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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Forme! 



10 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



wonn 



R1 und R2 



X 
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R5 

R* mit R5 
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Ar 

ffi bis R9 




0-X 



R"-CHCH 



in einer anderen als der a- Oder P-Steilung gegebenenfalls durch ein O-Atom unterbrochenes Alkyi nnit 
bis zu 17 C-Atomen; oder gegebenenfalls durch 1 bis 3 C^^-Alkyl- oder C^^-Aikoxygruppen ringsubsti- 
tuiertes Benzyl, 

Wasserstoft oder eine Gruppe der Formel (R3.R4)NCH(R5)(CH2)n-CO 
Wasserstoff, C^.s-Alkyl oder C^.3-Alkanoyl. 
Wasserstoff Ci.3-Alkyl, und 

Wasserstoff, eine Gruppe Ar oder Ar-C^.3-Alkyl oder gegebenenfalls durch Y unterbrochenes und gege- 
benenfalls durch Z substltuiertes C^.y-Alkyl sind, oder 

zusammen mit dam N-Atom, an dam sie gebunden sind, einen 4- bis 6-gliedrigen gesattigten Ring blldet, 

Sauerstoff, Schwefel odereina Gruppe N(R6), G(0)N(R6) oder N(R6)G(0). 

eine Gruppe -(O oder S)-R7, -N{R7 r8), .C(0)N(R7,R8) odar -N(R7)C(0)R8 

die Zahl 1 Oder 0 ist, wobei falls n die Zahl 1 ist, R^ Wasserstoff 1st, 

durch 1 bis 3 Qruppen R^ oder OR^ substltuiertes Phenyl, und 

Wasserstoff oder Ci.3-Alkyl sind, 



und von Salzen der Oxetanone der Fornne! I, worin X nicht Wasserstoff ist, mit schwachen Sauren. 
Ferner betrifft die Erfindung neue im besagten Verfahren vorkommende Zwischenprodukte. 
Verbindungen der Formel I sind bekannt, z.B. aus EP 165 359A2. Sie zelchnen sich durch wertvolle pharmakolo- 

gische Eigenschaften aus. Sie hemmen insbesondere die Pankreaslipase und konnen demgemass zur Bekamptung 
Oder Verhutung von Krankheiten, insbesondere von Obesitas, Hyperlipamie, Atherosklerose und Arte rioskle rose, Ver- 
wendung finden. 

Das erfindungsgemasse Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) ein p-Hydroxy-5-lacton der Formel 



45 



50 




II 



55 



verathert, 

b) den erhaltenen Aether der Formel 
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III 



0-T 

worin T eine leicht spaltbare Aethergruppe ist. 
mit einer Base otfnet, 

c) das erhaltene Salz der Fornnel 



R^-CH0HCH2CH(0-T)CH(R^ )COO-M 



IV 



worin M ein Alkali- Oder Erdalkaiimetall ist, 
20 in beliebiger Reihenfolge mit einem Arylmethylhalogenid und einer Base umsetzt und 

d) den entstandenen Diather der Forme! 



2S 



R^<5H(OCH2-Ar)CH2CH(0-T)CH(R^)COO-M 



30 



mit einer Saure selektiv spaltet, 

e) die erhaltene p-Hydroxysaure der Formel 



R^-CH(OCH2-Ar)CH2CHOHCH(R^ )COOH 



VI 



35 



gegebenenfalls nach Aufspaltung in ihre Enantiomeren cyclisiert, 
f) den erhaltenen p-Lactonather der Formet 



40 



45 



OCH^-Ar 

2 ' 
R^-CH-CH. 




VII 



50 



55 



spaltet, und 

g) den erhaltenen p-L3ctonalkohol der Formel I, worin X Wasserstoff ist, gegebenenfalls mit einem die Gruppe X 
einfOhrenden Mittel verestert und 

h) den erhaltenen Ester, gegebenenfalls in Form eines Salzes mit einer schwachen Saure, isoliert. 

In der EPA 0 189 577. in Helv. Chim. Acta 70 (1987) 1412-8 und in J. Org. Chem. 53 (1988) 1 218-21 werden nicht- 
aromatische Aether, wie die THP-Aether der Formein V, 23 bzw. 15 zu den Oxetanonen der FormeIn IV, 24 bzw. 16 
cycllsiert. Im Gegensatz hierzu werden im Verfahren der vorliegenden Erfindung die Arylmethylather, z.B. Benzylather, 
der Formel VI zu den Oxetanonen VII cyclisiert. Zur Bestimmung der Konfiguration am C(3) und C(4) der in Helv. Chim. 
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Acta 70 (1987) 196-202 beschrtebenen P-Lactone wird eines davon (der Formet 20) in das entsprechende 5-Lacton 
(der Formel 25) ubergeluhrt. Hingegen warden im vorliegenden Verfahren 6-Lactone. wie diejenigen der Formel II. in 
P-Uctone der Formel VII ubergefOhrt. Einige der In CA 110(1989) 134949q und in der DOS 24 00 429 genannen p- 
Keto-5-lactone fallen unter die vorliegenden Formein XII bzw. XXI. Hingegen ist keine der welter unten als neu aufge- 
5 zahlten. ebenfalls unter diese Formein f allenden Verbindungen in den genannten CA und DOS spezifisch beschrieben. 

Alkylgruppen sind geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffreste, wie Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, 
Butyl, Isobutyl. Pentyl. Hexyl. Undecyl, Hexadecyl und Heptadecyl. Beispiele von Arylgruppen sind Phenyl. Tolyl und 
Xylyl. Beispiele von 4- bis 6-gliedrigen gesattigten Ringen sind Pyrrolidinyl und Pyridinyl. 

Beispiele von schwachen Sauren, die mit den Verbindungen der Formel I Saize bilden konnen, sind p-Toluolsul- 
10 fonsaure, MethansuHonsaure, Oxalsaure, Ascorbinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Aeptelsaure. Citronensaure und 
Phosphorsaure. 

Beispiele von lelcht spaltbaren Aethergruppen sind Tetrahydro-2H-pyran-2-yl (THP), 1 -Aethoxyathyl oder Sily- 
lathergruppen, wie Tri-Ci^-alkyl- oder Mono-(aryl-Ci^-alkyl)<li-(Ci^-alkyl)-silylgruppen. z.B. t-Butyldimethylsilyl. 
Ein THP-Aether der Formel III lasst sich herstellen. indem man ein p-Hydroxy-5-lacton der Formel II in einem 
15 Losungsmittel, wie t-Butylmethylather (TBME). Tetrahydrofuran (THF) oder Toluol, in Gegenwart katalytischer Mengen 
Saure, wie Pyridinium-p-toluolsulfonat Oder p-Toluolsulfonsaure, mit 3,4-Dihydro-2H-pyran bei etwa50*C umsetzt. Der 
THP-Aether III lasst sich anschliessend mittels Natron- oder Kalilauge offnen. 

Einen Silylather III kann man herstellen durch Umsetzung des p-Hydroxy-5-lactons 11 mit einem Silylhalogenid, 
wie dem t-Butyldimethylsilylchlorid. In Gegenwart einer Base, wie Aethyldiisopropylamin, in einem Losungsmittel, wie 
20 Dimethyltormamid (DMF) unter Erhitzen. z.B. aut 50-100'C. Die Oeffnung eines Silylathers III lasst sich mit einer 
alkatischen oder erdalkalischen Base, wie Kalilauge, in einem Losungsmittel, wie Dioxan, bewerkstelligen. 

Als Base bei der Veratherung des Alkali- oder Erdalkalimetallsalzes der Formel IV zum DIather V kann man Alka- 
limetallhydride. wie NaH, oder vorzugsweise Alkalimetall-t-butylate, zweckmassig das Na-t-Butylat, verwenden. Diese 
Veratherung lasst sich so bewerkstelligen, dass man das Salz IV z.B. mit Benzylbromid und NaH oder Na-t-Butylat in 
25 einem Losungsmittel. wie THF oder TBME, behandelt. 

Ein Diather V lasst sich mit einer Saure, wie Salzsaure im Fall eines THP-Aethers oder Essigsaure im Fall eines 
Silylathers, bei einer Temperatur bis zu 60'*C selektiv spalten. 

Die fakultative Autspaltung einer racemischen p-Hydroxysaure VI kann mittels eines chiralen Amins. wie (R)-(+)- 
oder (S)-(-)-a-Methylbenzylamin in einem Losungsmittel, wie einem Ester, z.B. Esslgsauremethyl- oder -athylester, 
30 erfolgen. 

Eine p-Hydroxysaure VI kann man mit einem Arylsulfonylhatogenid, wie Benzolsulfochtorid. in einem Losungsmit- 
tel. wie Pyrldin, unter Kuhlung bis auf -lO^'C. cyclisieren. 

Die Spaltung des p-Lactonathers VII lasst sich durch Hydrierung in einem Losungsmittel, wie einem Kohlenwas- 
serstoff Oder Halokohlenwasserstoff, z.B. Hexan oder Methylenchlorid, einem Ester oder Aether. z.B. Aethylacetat 
35 Oder THF, uber einem Katalysator wie Palladium auf Kohle (Pd/C) bei einer Temperatur bis zu etwa 40"*C durchfuhren. 

Die fakultative Veresterung eines p-Lactonalkohols der Formel I, worin X Wasserstoff ist, mit einer Saure der 
Formel (R3.R'*)NCH(RS)(CH2)n-COOH lasst sich in Gegenwart von Triphenylphosphin und von Azodicarbonsauredi- 
athylester in einem Losungsmittel, wie einem Aether, z.B. THF. bei einer Temperatur bis zu etwa -1 5*C bewerkstelligen. 

Eine p-Hydroxysaure der oblgen Formel Vt lasst sich auch dadurch herstellen, dass man 

40 

a) ein Salz der oblgen Formel IV mit einem Halogenid der Formel R^O-Hal. worin R^o C^^-Alkyl oder Aiyl-C^^- 

alkyl ist, verestert, 

b) den erhaltenen Ester der Formel 

45 

R^-CH0HCH2CH(0-T)CH(R^ )COO-R^° IV-A 

verathert und 

so 

c) den erhaltenen Diather der Formel 

R^-CH(OCH2-Ar)CH2CH(0-T)CH(R^ )COO-R^° V-A 

55 

in beliebiger Reihenfolge verseift und in p-Steliung spatteL 
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Die Veresterung eines Salzes IV mit einem Halogenid R^^-Hal, z.B. mit Benzylbromid, kann man in einem L6- 
sungsmittel, wie THF, durchfuhren. 

Die Veratherung des Alkoholesters IV-A kann mit einem Chlorid der Fomnel Ar-CH20C(NH)CCl3. z.B. mit Benzyl- 
2,2,2-irichlorac8timidat, in Gegenwart einer Saure, wie Trifluormethansulfonsaure, in einem Losungsmittel. wie Cyclo- 
5 hexan, Hexan cxJer Methylenchlorid, erfolgen. 

Einen Diather V-A kann man zunachst mit einer Saure, wie wassrige Essigsaure im Fall eines Silylathers cder wie 
Salzsaure im Fall eines THP-Aethers, in einem Losungsmittel, wie Dioxan, bei einer Temperatur bis zur Ruckflusstem- 
peratur des Reaktionsgemisches behandein und anschliessend in einem Losungsmittel, wie einem Alkanol. z.B, Me- 
thanol, mitteis einer starken Base, wie einem Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxid, z.B. Kaliumhydroxid. bei einer Tem- 
10 peratur bis zu etwa 70*^0 verseifen. 

Zur Herstellung einer p-Hydroxysaure VI kann man auch so vorgehen, dass man 

a) ein p-Hydroxy-5-lacton II verestert, 
IS b) den erhaltenen Ester der Formel 



III' 



worin T' AroyI ist, 

saurekatalytisch in Gegenwart eines Alkohols der Formel R^^-OH zu einem Ester der Formel 

30 o 1 10 - 

R -CH0HCH2CH(0-T')CH(R )COO-R IV-B 

offnet, 

35 c) den Ester der Formel IV-B verathert und 

d) den erhaltenen Aetherdiester der Formel 

40 R^-CH(OCH2-Ar)CH2CH(0-T')CH(R^ )COO-R^° V-B 

doppelt verseift. 

Die Veresterung des p-Hydroxy-5-lactons der Formel II kann man z.B. mit einem tunktionellen Derivat einer Saure 
der Formel Ar-CO0H» z.B. einem Saurehalogenid oder Saureanhydrid, wie Benzoesaureanhydrid, und einer starken 
Saure, wie Perchlorsaure, oder einer Base, wie Dimethylaminopyridin, als Kataiysator in einem Losungsmittel, wie 
Toluol, und die anschliessende Oeffhung des Esters lir saurekatalytisch z.B. in Gegenwart einer Saure, wie Schwe- 
felsaure oder Salzsaure, mit einem Alkohol der Formel R^O-OH, z.B. einem niederen Alkanol, wie Methanol, gegebe- 
nenfalls in einem Losungsmittel, wie Toluol, bei einer Temperatur bis zu 60°C durchfuhren. 

50 q\q Veratherung des Alkoholesters IV-B kann in Anabgie zur weiter oben beschriebenen Veratherung des Alko- 

holesters IV-A bewerkstelligt werden. 

Die Verselfung eines Aetherdiesters V-B lasst sich in einem Losungsmittel, wie einem Alkanol, z.B. Methanol, 
mitteis einer starken Base, wie einem Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxid, z.B. Kaliumhydroxid. bei einer Temperatur 
bis zu etwa 70°C durchfuhren. 

ss Die p-Hydroxy-5-lactone der Formet II lessen sich dadurch herstellen, dass man 

a) einen p-Hydroxyester der Formel 
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R^-CHOHCHgCOO-R VIM 

worin R C^^ -AlkyI 1st, 

5 verse ift. 

b) das Imidazolid der erhaltenen p-Hydroxysaure der Formel 

R^-CHOHCHjCOOH IX 
mil dem Mg-Salz des Malonsaureesterderivats der Formel 

HOCOCH(R^)COO-R X 

umsetzt, 

c) den entstandenen 6-Hydroxy-p-ketoester der Formet 



75 



20 



2S 



30 



35 



R^-CHOHCHgCOCHlR^ )COOB X! 



cycllslert und 

d) das erhaltene p-Keto-5-lacton der Formel 




XII 



katalytisch hydrlert. 

Die Verseifung des P-Hydroxyesters der Fomnel VIM kann man in einem Losungsmittel, wie Dioxan, mit einer Base, 
wie Natriumhydroxid in einem Losungsmittel, wie Methanol, durchfuhren. 

Das Magnesiumsalz eines Malonsaureesterderivats der Formel X kann man herstellen durch Umsetzung des 
Malonsaurediesters der Formel CHgCCOORjg mit einer Losung von Natriummethylat in Methanol und mit einem Ha- 
logenid der Formel Ri-Hal, z.B. dem Bromid, bei einer Temperatur bis zur ROckflusstemperatur des Losungsmittels. 
^ Das erhaltene Malonsaurediesterderivat der Formel Ri-CH(COOR)2 wird dann mit einem Alkalimetallhydroxid. z.B. 
Kaliumhydroxid. in einem nieder-Alkanol R-OH, wie Methanol, zum Monoester der Formel X hydrolysiert und letzterer 
mit Magnesiumchlorid in THF in Gegenwart von Triathylamin bei 0°C zum enwunschten Magnesiumsalz umgesetzt. 

Das Imidazolid der p-Hydroxysaure der Formel IX lasst sich herstellen, indem man diese In THF mit 1,V-Carbo- 
nyldiimidazol umsetzt. 

Das Magnesiumsalz des Monoesters der Formel X kann man bei Raumtemperatur mit dem Imidazolid der p- 
Hydroxysaure der Formel IX zum 5-Hydroxy-p-ketoester der Formel XI umsetzen. 

Letzteren kann man in einem Losungsmittel. wie Aethylacetat, mit einer Saure, wie Salzsaure, oder einer Base, 
wie Natronlauge, zum P-Keto-6-lacton der Formel XII cyclisieren. 

Die katalytische Hydrierung dieses Lactons zum p-Hydroxy-5-lacton der Formel II kann man in einem Losungs- 
^ mittel, wie Aethylacetat, oder einem Aether, wie THF, in Gegenwart von Raney-Nickel durchfuhren. 

Die p-Hydroxy-5-lactone der Formel II lassen sich auch dadurch herstellen, dass nnan 
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a) einen p-Ketoester der Formel 



CHgCOCHCR )COO-R 



XIII 



mit einem Ester der Formel 



10 



IS 



umsetzt. 

b) den erhaltenen OIketoester der Formel 



R -COO-R 



XIV 



R^-COCH2COCH(R^ )COO-R 



XV 



20 



cyctlsiert und 

c) das erhaltene Pyron der Formel 



25 



30 




XVI 



3$ 



40 



4S 



katalytisch hydriert. 

Einen p-Ketoester der Formel XIII kann man herstellen durch Aikylierung des entsprechenden p-Ketoesters der 
Formel CH3COCH2COOR mit einem Halogenid der Formel R^-Hal, z.B. dem Bromid, in einer methanolischen Na- 
triummethylatlosung bei einer Temperatur bis zur RQckflusstemperatur des Reaktionsgemisches. 

Die Reaktion des p-Ketoesters der Formel XIII mit einem Ester der Formel XIV kann man in Gegenwart von Na- 
triumhydrid in einem Lbsungsmittel. wie THF, und in Gegenwart von Butyllithium in Hexan unter Abkuhlen, 2.B. bei 
-10**C durchfuhren. 

Die Cyclisierung zu einem Pyron der Formel XVI kann man in einem Losungsmittel, wie Toluol, in Gegenwart von 
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en(1,5,5) (DBU) bewerkstelllgen. 

Das Pyron der Formel XVI kann man in der gleichen Weise wie oben fur die katalytische Hydrierung des p-Keto- 
6-lactons der Formel XII beschrieben zum p-Hydroxy-5>lacton der Formel II hydrieren. 

Ein p-Keto-5-lacton der Formel XII kann man auch dadurch herstellen, dass man 

a) einen p-Ketoester der obtgen Formel 



50 



CH3C0CH(R')C00-R 



XIII 



mit einem Aldehyd der Formel 



55 



R'-CHO 



XVII 



umsetzt und 
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b) den erhaltenen 6-Hydroxy-P-ketoester der Formel Xl cycltsiert. 

Die Reaktion des p-Ketoesters der Formel Xlil mit dem Aldehyd der Formel XVII Icann man In der gteichen Welse 
durchf uhren wie die welter oben beschriebene Umsetzung mIt dem Ester der Formel XIV. 

Die Cyclisierung des 5-Hydroxy-p-ketoesters der Formel XI zum p-Keto-5-lacton der Formel XII lasst sich mit Was- 
ser zweckmasslg bei Raumtemperatur bewerkstelligen. 

Ein p-Keto-6-lacton der Formel XII kann man ferner dadurch herstellen, dass man 

a) einen p-Hydroxyester der oblgen Formel 

R^-CHOHCHgCOO-R VIII 

verathert. 

b) den erhaltenen Aether der Formel 

R^-CH{OCH2-Ar)CH2COO-R XVIil 

verselft, 

c) die erhattene Aethersaure der Fomiel 



R^-CH(OCH2-Ar)CH2COOH XIX 



halogeniert, 

d) das erhaltene Saurehalogenid mit Meldaimsaure umsetzt, 

e) die erhaltene Verbindung der Formel 



0 

R2-CH(0CH2Ar)CH2 COCH \^ XX 



hydrogenoiysiert und zu einem p-Keto-6-lacton der Formel 




XXI 



0 

cyclisiert, und 

f) das p-Keto-5-lacton der obigen Formel XXI mit einem die Gruppe R^ bzw. -CH2-R^^ einfuhrenden Aldehyd der 
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Forme I 

R^^-CHO XXII 

worin R^^ zusammen mit der Methylengruppe die Gruppe R^ darstellt. 

zu einem |5-Keto-5-lacton der oblgeri Forme! XII umsetzt. 

Die Veratherung des p-Hydroxyesters der Formel VIII zum Aether der Forme! XVIII kann man in einem Losungs- 
mittel, wie Cyclohexan, z.B. mit Benzyltrichloracetimidat in Gegenwart von Trifluormethansulfonsaure bei einer Tem- 
peratur bis zu SCO durchtuhren. 

Die Verseifung des Aethers der Formel XVIII zur Aethersaure der Formel XIX lasst sich mit einem Alkalimetalihy- 
droxid, wie Kaliumhydroxid. in einem Losungsmittel. wie Methanol, bewericstelligen. 

Die Halogenierung der Aethersaure der Formel XiX kann man z.B. mit Oxatylchlorid in einem Losungsmittel, wie 
Methylenchlorid, bei einer Temperatur bis zu etwa 25'C durchtuhren. 

Die Umsetzung des erhaltenen Saurehalogenids mit Meldrumsaure kann man in einem Losungsmittel, wie Me- 
thylenchlorid, in Gegenwart von einer Base, wie Pyridin, unter Abkuhlen bis auf -10'C durchtuhren. 

Die Hydrogenolyse und Cyclisierung der Verbindung der Formel XX zum p-Keto-$-lacton der Formel XXI kann In 
einem Losungsmittel, wie Aethylacetat, mittels eines Katalysators. wie Pd/C erfolgen. 

Die Reaktion des p-Keto-6-lactons der Formel XXI mit dem Aldehyd der Formel R'li-CHO zum p-Keto-5-lacton der 
Formel XII erfolgt z.B. mit einem Boranamin-Komplex, wie Boran-triathylamin, Boran-trimethylamin Oder Boran-mor- 
pholin, in einem Losungsmittel, wie Methanol, bei einer Temperatur bis zu 50°C. 

Ein P-Keto-5-lacton der Formel XXi kann man auch dadurch herstellen. dass man 

a) das Imidazolid der p-Hydroxysaure der obigen Formel 

R^-CHOHCHgCOOH IX 

mit dem Mg-Salz eines Malonsauremononiederalkylesters umsetzt und 

b) den entstandenen 6- Hydroxy- p-ketoester der Formel 

R^-CHOHCH2COCH2COO-R XXIjl 
zum P'Keto-5-lacton der obigen Formel XXi cyclisiert. 

Die Herstellung des Mg-Salzes eines Malonsauremononiederalkyiesters, die Umsetzung dieses Salzes mit dem 
Imidazolid der p-Hydroxysaure der Formel IX zum 5-Hydroxy-p-ketoester der Formel XXIII und dessen Cyclisierung 
zum p-Keto-6-lacton der Formel XXI kann man durchtuhren wie weiter oben beschrieben fur die Herstellung des p- 
Hydroxy-5-lactons der Formel II uber das Imidazolid der P-Hydroxysaure der Formel IX und das Mg-Salz des Malon- 
saureesterderivats der Forme! X. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des Verfahrens der vorliegenden Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass 
man einen p-Ketoester XIII mit einem Aldehyd XVII umsetzt, den erhaltenen 5-Hydroxy-p-ketoester XI zum P-Keto-5- 
lacton XII cyclisiert, letzteres katalytisch hydriert und das erhaitene p'Hydroxy-6-lacton II nach dem weiter oben be- 
schriebenen Verfahren uber die Verbindungen der Formein lit bis VII in einen Ester I uberfuhrt. 

Besonders bevorzugt ist dabei die Herstellung des Esters der Formel I, worin n-Hexyl und R2 Undecyl ist. 

Die folgenden unter die Formein II, XII bzw. XVI failenden p-Hydroxy-5-lactone, p-Keto-5-lactone und Pyrone sind 
neu und als solche Gegenstand der vorliegenden Erfindung: 

rac-(2RS,3RS,5SR)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-undecyl-5-valeriolacton, 
rac-(2RS,3RS.5SR)-2-Aethyl-5-heptadecyl-3-hydroxy-5-valeriolacton, 
(2S,3S,5R)-2-Aethyl-5-heptadecyl-3-hydroxy-6-valeriolacton und 
rac-(2RS,3RS,5SR)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-pentyl-5-valeriolacton; 
rac-5,6-Dihydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on, 
(R)-3-Aethyl-5,6-dihydro-6-heptadecyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-on und 
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rac-5,6-Dihydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-pentyl-2H-pyran-2-on; 
3-Hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on, 
3-Aethyl-6-heptadecyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-on und 
3-Hexyl-4-hydroxy-6-pentyl-2H-pyran-2-on. 

5 

Die p-Keto-5-lactone der Formel XXI, worin die weiter oben angegebene Bedeutung hat. die Anzahl C-Atome 
in der Altcylgruppe jedoch mehr ais 9 betragen soli, insbesondere die folgenden: 

(R)-5,6-Dihydro-6-undecyl-2H-pyran-2.4(3H)-dion und 
10 (R)-5,6-Dihydro-6-heptadecyl-2H-pyran'2,4(3H)-dion 

sind ebenfalls neu und Gegenstand der Erfindung. 

Beisplel 1 

IS 

a) Unter Stickstoff und Ruhren werden zu 720 g 30%lger Natriummethylatlosung In 1200 ml Methanol 465 g Ace- 
tesslgsauremethylester zugetropft. Dann werden 727 g 1 -Bromhexan zugegeben und das Reaktionsgemisch wird 
wahrend 20 Stunden am Ruckfluss gekocht. Die Mauptmenge des Methanols wird abdestilltert und der Ruckstand 
auf Eiswasser gegossen. Das Gemisch wird mit n-Hexan und dann mit Wasser extrahiert. Die organischen Phasen 

20 werden vereinigt und Qber Natriumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmlttel wird abgedampft und der Rohester destll- 

liert. Man erhalt 499.4 g 2-Acetyloctansauremethylester, Sdp. 1 24-1 28 V1 5 Torn 

b) 200,3 g 2-Acetyloctansauremethylester werden zu etner Suspension von 26,4 g Natrlumhydrid In 1 250 ml THF 
gegeben. Nach 1 Stunde ROhren bei 0-5* wird auf -10" abgekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 675 ml 1.56M 

2S Butyllithium in Hexan zugegeben, Nach 30 Minuten ROhren bei -10° werden 107.2 g Laurinsauremethylester zu- 

getropft. Es wird 1 Stunde bei -1 weitergeruhrt. Die Reaktlonslosung wird unter Argon zu 250 ml 37% Salzsaure 
und 300 g Eis gegeben. Es wird mit Hexan und Wasser extrahiert. Die vereinlgten organischen Phasen werden 
getrocknet, filtriert und eingedampft. 

Der Ruckstand (290.5 g) wird in 1250 ml Toluol gelost, mit 76,1 g DBU versetzt und unter Argon 30 Minuten 

30 am RQckfluss gekocht. Die Reaktionslosung wird in Toluol mit 3N Salzsaure und Wasser extrahiert. Die vereinlgten 

Toluol-Phasen werden bei 40* eingedampft. Das Produkt wird in Hexan gelost und unter Ruhren auf Raumtem- 
peratur abgekuhlt. Nach 17 Stunden Ruhren bei -10° wird das Kristallisat abgenutscht, mit Hexan gewaschen und 
getrocknet. Es resultierten 123,9 g (70.0%) 3-HGxyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on, Smp. 83-84*. 

3S c) Zu 100 g des Pyrons von b) werden 100 g Raney-Nickel und 2000 ml Essigsaureathy tester gegeben. Nach 17 

Stunden Hydrierung unter Ruhren bei 30* wird der Katalysator abgenutscht und mit Essigsaureathylester gewa- 
schen. Das Flltrat wird eingeengt und uber Nacht bei -10* geruhrt. Das Kristallisat wird abgenutscht. mit Essig- 
saureathylester gewaschen und dann getrocknet. Es resultierten 90,7 g (89,7%) rac-(2RS,3RS.5SR)-2-Hexyl- 
3-hydroxy-5-undecyl -5-valeriolacton, Smp. 98-99*. 

40 

d) Unter Ruhren werden 177.3 g des 5-Lactons von c) in 1250 ml Toluol suspendiert. Nach Zugabe von 138,6 g 
Benzoesaureanhydrid wird 10 Minuten geruhrt. Dann werden 2,5 ml Perchlorsaure zugegeben. Es wird 2,5 Stun- 
den weitergeruhrt. Die Reaktionslosung wird in Toluol mit IN Natronlauge und dann mit Wasser extrahiert. Die 
vereinlgten Toluol-Phasen werden getrocknet, das Trocknungsmittel abgenutscht und mit Toluol gewaschen. Ab- 

45 dampfen des Losungsmittels orgibt 237,2 g (1 03,4%) rac-(2RS,3RS,5SR)-3-Benzoyloxy-2-hexyl -5-undecyl-5-va- 

leriolacton, welches ohne Relnigung in der nachsten Stufe eingesetzt wurde. 

e) Unter Argon werden 236 g des Benzoats von d) in 1250 ml Methanol unter ROhren mit 2,5 ml konz. Schwefel- 
saure versetzt und wahrend 18 Stunden weitergeruhrt. Anschliessend wird das pH der Reaktionslosung mit Trl- 

so athylamin auf 9 eingestellt und das Methanol abgedampft. Der Ruckstand wird in Hexan auf genommen, mit Wasser 

gewaschen und die Wasserphase mit Hexan extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinlgten Hexanphasen wird 
filtriert. Das Filtrat wird vom Hexan bef rert. Es resultierten 259 g (1 05.5%) rac-(2RS.3RS,5SR)-3-Benzoyloxy-2-he- 
xyl -5-hydroxyhexadecansauremethylester, welches ohne Relnigung in der nachsten Stufe eingesetzt wird. 

55 f) Unter Argon werden 258 g des Hydroxyesters von e) in 1250 ml Hexan unter ROhren mit 152 g Benzy 1-2,2, 2-tri- 

chloracetimidat versetzt. Dann werden 3,2 ml Trifluormethansulfonsaure zugegeben. Nach 17 Stunden Ruhren 
wird der Niederschlag abgenutscht und mit Hexan gewaschen. Das Filtrat wird mit 5%iger Natriumbicarbonatio- 
sung und dann mit Wasser extrahiert. Die Hexanphase wird getrocknet. filtriert und eingedampft. Es resultierten 
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320 g (110%) rac-(2RS,3RS,5SR)-3-Benzoyloxy-5-benzyloxy -2-hexylhexadecansauremethylester. 

g) Unter Argon werden 31 9 g des Benzylathers von f ) in 11 25 ml Methanol mit eine Losung von 1 40 g Kaliumhy- 
droxid in 1 25 ml Wasser versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei 40' wahrend 1 7 Stunden geruhrt und anschlies- 

5 send eingeengt. Die Suspension wird zusammen mit n-Hexan mit 10%iger Natriumchloridlosung und dann IN 

Salzsaure extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungs- 
mittel wird abgenutscht und mit Hexan gewaschen. Das Filtrat wird auf 1000 ml eingeengt und 1 Tag bei -20° 
gehalten. Das Kristallisat wird abgenutscht, mit n-Hexan gewaschen und verworfen. Das Filtrat ergibt nach Ab- 
dampten 169 g (73%) rac*(2RS,3RS,5SR)-5-Benzyloxy-2-hexyl -3-hydroxyhexadecansaure. 

10 

h) Unter Argon werden unter Ruhren zu 169 g der p-Hydroxysaure von g) in 1250 ml Essigsauremethylester und 
39,4 g (S)-(-)-a-Methylbenzylamin zugetropft. Die Losung wird mit Phenathylaminsalz angeimptt und dann aut 
-10' abgekuhlt. Nach 1 7 Stunden bei -1 0' wird der Kristallbrei abgenutscht, mit Essigsauremethylester gewaschen, 
abgesaugt und getrocknet. Nach zwei werteren Kristaltisationen aus Essigsauremethylester erhalt nnan 56.5 g 

IS (19,4%) des Phenathylamisalzes der (2S.3S,5R)-5-Benzyloxy-2-hexyl-3-hydroxyhexadecansaure, Smp. 

104-105'*. 

i) Es werden 56,5 g des Phenathylaminsalzes von h) unter Ruhren mit 565 ml Hexan und 120 ml 1 N Salzsaure 
versetzt. Die organlsche Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Man erhalt 44,2 g (98,8%; 

20 19,1 % bezogen auf das 5-Lacton von c)) (2S,3S,5R)-5-Benzyloxy-2-hexyl-3-hydroxyhexadecansaure. 

j) Unter Ruhren werden 231 ,5 g der p-Hydroxysaure von i) in 2500 ml Pyridin gelost und auf 0** gekuhlt. Nun werden 
176,6 g Benzolsulfochlorid zugetropft. Die Losung wird wahrend 20 Stunden bei 0° weitergeruhrt. Danach wird 
Wasser zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Das Pyridin wird abgedampft. Der Kristallbrei 
2S wird zusammen mit Hexan nacheinander mit 2N Salzsaure, 5%iger Natriumbicarbonatlosung und 10%iger Natri- 

umchloridlosung extrahiert. Die Hexanphasen werden vereinigt und eingeengt. Nach dem Trocknen wird Aktiv- 
kohle zugegeben, 1 Stunde geruhrt, abgenutscht, mit Hexan gewaschen und etngedampft. Es resultierten 222,1 
g (99,9%) (3S,4S)-4-[(R)-2-Benzyloxytridecyl]-3-hexyl-2-oxetanon, welches ohne Relnigung in der nachsten Stufe 
eingesetzt wird. 

30 

k) Es werden 222 g des p-Lactons von j) in 2500 ml THF gelost und an 11 g Pd/C 10% wahrend 18 Stunden 
hydriert. Die Losung wird filtriert und mit THF gewaschen. Das Filtrat wird abgedampft. Die erhaltenen Kristalle 
werden in Hexan gelost. Nach 18 Stunden Ruhren bei 5° wird das Kristallisat abgenutscht, mit Hexan gewaschen 
und getrocknet. Man erhalt 1 50.5 g (84,9%) (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyi]-2-oxetanon, Smp. 61 -62'C. 

35 

Beispiel 2 

Unter Ruhren werden 88,6 g des Hydroxy-P-lactons von Beispiel Ik). 51,7 g N-Formyl-(S)-leucin und 98,4 g Tri- 
phenylphosphin in 1000 ml THF gelost. Der auf -10'C kuhlten Losung wird eine Losung von 72,6 g Azodicarbonsau- 

40 redlathylester in 250 ml THF zugetropft. Die Reaktionslosung wird 15 Stunden bei -lO'C geruhrt. Anschltessend wird 
das Losungsmittel abgedampft. Der Kristallbrei wird unter Ruhren zwischen Hexan und 70% Methanol/Wasser mehr- 
mals verteilt. Die vereinigten Hexan-Phasen werden Ober Natriumsulfat getrocknet. das Trocknungsmittel wird abge- 
nutscht und mit Hexan gewaschen. Nach Abdestillieren des Hexans wird das Rohprodukt in Hexan gelost und langsam 
auf 5** abgekuhlt. Das Kristallisat wird abgenutscht, mit Hexan gewaschen und getrocknet. Man ertialt 98.0 g N-Formyl- 

45 L-leucin(S)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-dodecylester, Smp. 44-45'C. 

Beispiel 3 

a) Unter Stickstoff und Ruhren wird eine Suspension von 206,7 g (R)-3-Hydroxytetradecansauremethylester in 
50 1000 ml Cyclohexan mit 214,2 g Benzyltrichloracetimidat versetzt und bei 20' gelost. Unter Kuhlen im EisAA/as- 

serbad werden 10 ml Trifluormethansulfonsaure so zugetropft, dass die Temperatur zwischen 20-23' bleibt. Die 
entstandene Suspension wird bei 25-30' geruhrt. Der Niederschlag wird filtriert. der Filterkuchen mit Cyclohexan 
gewaschen. die Filtrate mit ges. NaHCOg-Losung. Wasser und ges. NaCI-Losung extrahiert. Die organische Phase 
wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert. der Filterkuchen mit Cyclohexan gewaschen und die Filtrate ein- 
S5 gedampft. Man erhalt 314,5 g (R)-3-(Benzyloxy)-tetradecansauremethylester. 

b) Einer Losung von 89.8 g Kaliumhydroxid in 680 ml Methanol werden 31 4,0 g des Methylesters von a) zugegeben. 
Nach 16,5 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird die entstandene Suspension auf 680 g Eis gegossen und 
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unter Kuhlen bei 0-7° mit 200 ml 25-proz. wassriger HCI-Losung auf pH 1 gestellt. Die entstandene Emulsion wird 
mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert. der Filterku- 
Chen mit Methylenchlorid gewaschen und die Filtrate eingedampft. Man erhalt 277,3 g (R)-3-Benzyloxytetradec- 
ansaure. 

5 

c) Einer Losung von 276,5 g der Saure von b) in 1400 ml Methylenchlorid werden 82,5 ml Oxalylchlorid zugetropft. 
Nach 3,5 Stunden Ruhren wird die erhaltene Losung von (R)-3-Benzyloxytetradecansaurechlorid auf 450 ml ein- 
geengt. 

10 d) Einer Losung von 1 22,8 g Meldrumsaure in 900 ml Methylenchlorid werden bei -6 bis 0° 1 64 ml Pyridin zugetropft. 

Nach 10 Minuten Ruhren bei -3 bis -1* wird die Losung des Saurechlorids von c) zugetropft. Die entstandene 
Suspension wird 3 Stunden bei 0** geruhrt, dann auf ein Qemisch von 400 g Eis und 1 300 ml Salzsaure gegossen, 
10 Minuten gerOhrt. die organische Phase abgetrennt und mtt 300 ml 3N Salzsaure extrahiert. Die sauren wass- 
rigen Phasen werden mit 500 ml Methylenchlorid extrahiert, die verelnigten organischen Phasen uber Magnesi- 

is umsutfat getrocknet, filtriert, der Filterkuchen mit Methylenchlorid gewaschen und die Filtrate eingeengt. Die Lo- 

sung wird mit Kieselgel versetzt und geruhrt. Das Kieselgel wird abfittriert und mit Methylenchlorid gewaschen. 
Die Filtrate werden eingeengt. Man erhalt 382,2 g 5-[(R)-3-Benzyloxy-1-hydroxytetradecyliden) -2,2-dimethyl-m- 
dioxan-4,6-dion. 

20 e) Zu einer Losung von 381 .5 g des Produkts von d) in 2500 ml Essigester werden 33,1 g 5% Pd/C gegeben. Es 

wird 3,5 Stunden hydriert. Die Suspension wird filtriert, der Filterkuchen mit Essigester gewaschen und die Filtrate 
eingeengt. Die erhaltene Losung wird bei 79-80° gekocht, auf Raumtemperatur gekuhit, eingedampft und getrock- 
net. Das Produkt wird in n-Hexan suspendiert, filtriert und der Filtericuchen mit n-Hexan gewaschen und die Kristalle 
werden getrocknet. Die Mutterlauge wird eingeengt, in n-Hexan geldst und 72 Stunden bei 4° stehen gelassen. 

25 Die angefallenen Kristalle werden filtriert, mit n-Hexan gewaschen und getrocknet. Die beiden Kristallisate werden 

vereinigt, in Wasser suspendiert, geruhrt, filtriert, der Filterkuchen mit Wasser gewaschen und die Kristalle werden 
getrocknet Man erhalt 62,1 g (R)-5.6-Dihydro-6-undecyl-2H-pyran-2,4(3H)<lion, Smp. 82-85*. 

f) Unter Stickstoff werden einer Losung von 43,14 g Boran-Triathylamin-Komplex in 1000 ml Methanol 100,65 g 
30 des Pyrandions von e) zugesetzt. Es wird auf 40° enwarmt. Der Losung werden 75, 1 2 g Capronaldehyd zugetropft. 

Die Losung wird 70 Minuten bei 41° geruhrt, dann auf Raumtemperatur gekuhit und auf Eis/Wasser gegossen. 
Die Suspension wird unter Ruhren mit 120 ml 3N Salzsaure versetzt und 30 Minuten geruhrt. Die Kristalle werden 
genutscht, mit Wasser gewaschen und dann getrocknet. Das Produkt wird in n-Hexan suspendiert, 30 Minuten 
geruhrt, genutscht, mit n-Hexan gewaschen und getrocknet. Man erhalt 112,5 g (85%) (R)-5,6-Dihydro-3-hexyl- 
35 4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on, Smp. 106-108°, [a]^ = -45,6** (c = 1% in Dbxan). 

g) Es werden 30,0 g des Pyranons von f) in 750 ml Aethylacetat gelost und nach Zugabe von 30 g Raney-Nickel 
bei Raumtemperatur wahrend 24,5 Stunden hydriert. Der Katalysator wird filtriert, mit Aethylacetat gewaschen 
und die Filtrate werden eingeengt. Das Produkt wird in Aethylacetat bei 45° geldst. innert 2 Stunden auf 20°, dann 

40 innert 3 Stunden auf -10° gekuhit und bei dieser Temperatur 16 Stunden gerOhrt und dann filtriert. Die Kristalle 

werden mit Aethylacetat gewaschen und dann getrocknet. Man erhalt 25,5 g (85%) (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-hydroxy- 
5-undecyl-5-valeriolacton, Smp. 103-104,5°, [af^ = 447.4° (c = 1% in CHCI3). 

h) Eine Losung von 12,0 g des Lactons von g) in 70 ml DMF wird mit 6,77 g Aethyldiisopropylamin versetzt und 
4S nach Zugabe von 7.64 g t-Butyldimethylsilylchtorid wahrend 13 Stunden unter Ruhren auf 80° erhitzt. Das Reak- 

tionsgemisch wird eingeengt, in 120 ml Hexan aufgenommen, filtriert und der Filterkuchen mit 50 ml Hexan ge- 
waschen. Die vereinigten Filtrate werden mit 3N Salzsaure extrahiert und die organische Phase getrocknet. Nach 
Filtrieren und Einengen erhalt man 15,7 g (2S,3S.5R)-3-t-Butyldimethylsiloxy-2-hexyl -5-undecyl-5-valeriolacton. 

so i) Eine Losung von 42,2 g des Lactons von h) in 570 ml Dioxan wird nach Zugabe von 90 ml 1 N Kalilauge wahrend 

5,5 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt unddurch Zusatz von Toluol und Destination azeotrop 
getrocknet Der Ruckstand wird in 250 ml THF gelost und nach Zugabe von 23,1 g Benzylbromid und 4.75 g 
18-Crown-6 ( 1,4,7, 10,1 3, 16-Hexaoxacyclooctadecan) wahrend 4 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingeengt. mit n-Hexan versetzt und mit 3N Salzsaure extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet, filtriert 

55 und eingeengt, wobei 61,7 g (2S.3S,5R)-3-t-ButyldimethylsiIoxy-2-hexyl-5-hydroxyhexadecansaure-benzylester 

anf alien. 

j) Eine Losung von 60,6 g des Produkts von i) in 130 ml Methylenchbrid und 260 ml Cyclohexan wird mit 33,5 g 
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Benzyltrichloracetlmldat versetzt und nach Zugabe von 0,53 ml Trifluormethansulfonsaure wahrend 5 Stunden 
geruhrt. Die Suspension wird filtriert, der Filterkuchen mit Hexan gewaschen und die vereinigten Filtrate der Reihe 
nach mit 3N Salzsaure, 3N Natronlauge, 3N Salzsaure und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird ge- 
trocknet. filtriert und eingeengt, wobei 74.8 g (2S,3S.5R)-5-Benzyloxy-3-t-butyldimethylsiloxy -a-hexylhexadecan- 
5 saure-benzylester anfallen. 

k) EIn Gemisch von 20 g des Esters von j), 48 ml Eisessig, 16 ml Wasser und 16 ml Dioxan werden wahrend 3,5 
Stunden am Ruckfluss erhitzt und anschliessend durch azeotrope Destination unter Zusatz von 1 20 ml Dioxan 
von der Essigsaure befreit und eingeengt. Der Ruckstand wird in Hexan gelost und 14 Stunden bei -25'' gelagert. 

10 Die gebildeten Kristalle werden filtriert, das Flltrat eingeengt und der in Methanol getoste Ruckstand mit einer 

wassrigen Losung von Kaliumhydroxid wahrend 24 Stunden durchmischt. Die Reaktionslosung wird eingedampft, 
der Ruckstand in Hexan aufgenommen und mit 1 N Salzsaure und 10% Kochsalzlosung gewaschen und eingeengt. 
Der Ruckstand wird in Essigsauremethylester gelost und mit 2,6 g Benzylamin versetzt. Durch Kristailisation lassen 
sich 6,0 g (2S,3S,5R)-5-Benzyloxy-3-hydroxy-2-hexylhexadecansaure (des Produkts des Beispiels 1h) als Ben- 

15 zylaminsalz vom Smp. 57-60° und weitere 1 ,4 g vom Smp. 61 -64* gewinnen. 

Beispiel 4 

a) Unter Stickstoff und Ruhren werden zu einer Losung von 129,2 g (R)-3-Hydroxytetradecansauremethylester, 
20 1033 ml Dioxan und 122,9 g 28-proz. Natronlauge zugetropft. Der Losung werden 77,5 ml Methanol zugetropft. 

Nach weiteren 1,5 Stunden Ruhren wird die entstandene Suspension filtriert und der Filterkuchen mit 1000 ml 
Dioxan gewaschen und abgesogen. Der Filterkuchen wird durch Zugabe von 650 ml 1.5N Salzsaure auf pH 0 
gestellt. Die Suspension wird geruhrt. filtriert, der Filterkuchen mit 3000 ml Wasser gewaschen und die Kristalle 
getrocknet. Man erhalt 119,64 g (98%) (R)-3-Hydroxytetradecansaure, Smp. 70,6-71.4°, 

2S 

b) Es werden unter Stickstoff und Ruhren 5.11 g Magnesiumchlorid in 50 ml THF suspendiert und auf 0° gekOhlt. 
Eine Losung von 1 1 ,33 g Malonsauremonomethylester in 70 ml THF und anschliessend 1 0,7 g Triathylamin werden 
zugetropft. Die Suspension wird bei 0° geruhrt. 

30 c) Unter Stickstoff und Ruhren werden zu einer Losung von 7,33 g (R)-3-Hydroxyletradecansaure in 60 ml THF 

6,81 g 1,1*-Carbonyldlimidazolzugegeben. 

d) Die unter c) erhaltene Reaktionslosung wird zu der unter b) vorberelteten Suspension gegeben und 5 Stunden 
geruhrt. Die Suspension wird eingeengt. Das erhaltene Harz wird in 200 ml Essigester aufgenommen und mit 3N 

35 Salzsaure extrahiert. Die Essigesterphase wird mit 3N Natronlauge versetzt und nach Zugabe von Elswasser wird 

die wassrige Phase abgetrennt. Die Essigesterphase wird nochmals mit 3N Natronlauge durchmischt, mit Eiswas- 
ser verdunnt und extrahiert. Die vereinigten wassrigen Phasen werden auf (f gekuhit und mit 25-proz. Salzsaure 
auf pH 1 gestellt. Die entstandene Suspension wird mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden getrocknet und filtriert. Der Filterkuchen wird mit Essigester gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden 

40 eingeengt. Das Produkt wird in Eiswasser suspendiert, geruhrt und filtriert. Der Filterkuchen wird mit Wasser ge- 

waschen und die Kristalle werden getrocknet. Man erhalt 4,63 g (57,6%) (R)-5.6-Dihydro-6-undecyl-2H-pyran-2,4 
(3H)-dion, Smp. 84,1-84,8°, das Produkt von Beispiel 3e). 

Beispiel 5 

4S 

a) Unter Stickstoff und Ruhren werden 350,1 g 30-proz. Natriummethylattdsung in Methanol mit 550 ml Methanol 
verdunnt. 264,2 g Malonsauredimethylester werden zugetropft. Nach Envarmen der Suspensbn auf 40° werden 
321.0 g 1-Bromhexan zugetropft. Nach 1 Stunde Ruhren bei 40°, 2 Stunden unter Ruckfluss, 2,5 Stunden bei 
65-69° und Abkuhlen der Suspension auf Raumtemperatur wird Wasser zugegeben und geruhrt. Die organische 
50 Phase wird abgetrennt. Die wassrige Phase wird mit Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen Ex- 

trakte werden getrocknet und filtriert, der Filterkuchen wird mit Methylenchlorid gewaschen und die vereinigten 
Filtrate werden eingeengt. Nach Destination des Produktes erhalt man 329,3 g (78,3%) n-Hexylmalonsauredime- 
thylester. 

ss b) Unter Stickstoff und Ruhren wird zu 129.78 g des Esters von a) eine Losung von 40,1 g KOH in 150 ml Methanol 

zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden geruhrt, dann auf Eiswasser gegossen und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die wassrige Phase wird durch Zugabe von 3N Salzsaure auf pH 2 gestellt und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organischen Phasen werden getrocknet und filtriert, der Filterruckstand mit Methylenchlorid gewa- 
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schen und die vereinigten Filtrate werden eingeengt. Man erhalt 113,9 g (94%) n-Hexylmalonsauremonomethy- 
lester. 

c) Unter Stickstoff und Ruhren werden einer Suspension von 5,11 g Magnesiumchlorid in 50 ml THF bei 0° eine 
Losung von 21,57 g des Esters von b) in 70 ml THF und anschliessend 10,7 g Triathylamin zugetropft und die 
entstandene Suspension von n-Hexylmalonsauremonomethylester-Magnesiumsalz 75 MInuten bei 0' gerOhrt. 

d) Unter Stickstoff und Ruhren werden einer Losung von 7,33 g (R)-3-Hydroxytetradecansaure (Beispiel 4a) in 60 
ml THF 6,81 g 1 . 1 '-Carbonyldiimidazol zugegeben. Nach Ruhren wird die Reaktionslosung zu der Suspension von 
n-Hexylmalonsauremonomethylester-Magnesiumsalz gegeben und 22 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Die 
Suspension wird eingeengt. wobei 60,35 g Harz zuruckbleiben. Dieses wird in 200 ml Essigester aufgenommen, 
mit 200 ml 3N Salzsaure und mit 600 ml 5-proz. NaHCOg-Losung extrahiert. Die Essigesterphase wird abgetrennt 
und unter Ruhren bei 10-15" mit 100 ml 25-proz. Salzsaure versetzt. Das Gemisch wird 1,5 Stunden bei 25*» 
gerOhrt. Die entstandene, homogene Phase wird 16 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die Suspen- 
sion wird 4 Stunden bei -20" gelagert. filtriert. der Nutschkuchen mit Wiasser gewaschen und die Kristalle getrock- 
net. Man erhalt 3,63 g (34,3%) (R)-5,6-Dihydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on. Smp. 104,8-106,2", 
das Produkt von Beispiel 3f). 

Beispiel 6 

a) Unter Stickstoff werden zu 720 g 30%iger Natriummethylatlosung in 1200 ml Methanol 465 g Acetessigsaure- 
methylester und dann 458 g Aethylbromid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend am Ruckfluss 
gekocht. Nach Abdesti Nation des Methanols wird der RQckstand auf Eiswasser gegossen. Dann wird mit n-Hexan 
und Wasser extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt und getrocknet. Nach Abdampf en des Losungs- 
mittels und Destination erhalt man 328 g (56,9%) 2-Acetylbuttersauremethylester, Sdp. 77-79V15 Torn 

b) Unter Argon werden 144,17 g des Methylesters von a) bei 0-5" zu einer Suspension von 26,4 g Natriumhydrid 
in 1250 ml THF gegeben. Nach 1,5 Stunden Ruhren bei 0-5" wird auf -10" abgekuhlt. Bei dieser Temperatur 
werden 675 ml 1,56M Butyllithium in Hexan zugegeben. Nach 30 Minuten Ruhren bei -10" wird eine Losung von 
149.3 g Stearinsauremethylester in 250 ml THF zugetropft. Nach 1,5 Stunden ROhren bei -10" wird die Reakti- 
onslosung unter Argon zu 250 ml 37% Salzsaure und 300 g Eis gegeben. Es wird mit Hexan und V\fasser extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet, filtriert und eingedampft. 

Der RQckstand wird in 2500 ml THF gelost, mit 76,1 g DBU versetzt und unter Argon am Ruckfluss gekocht. 
Die abgekuhlte Reaktionslosung wird mit 37% Salzsaure und dann mit gesattigter Natriumchloridlosung extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und eingedampft. Das Produkt wird In Essigsaureathyle- 
ster gelost. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und uber Nacht bei 25" gerOhrt. Das Kristallisat wird 
abgenutscht, mit Essigsaureathylester gewaschen und getrocknet. Es resultieren 1 22,5 g (64,7%) 3-Aethyl-6-hep- 
tadecyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-on, Smp. 101-102". 

c) Zu 100 g des Pyrons von b) werden 100 g Raney-Nickel und 2000 ml THF gegeben. Nach 3 Tagen Hydrieren 
bei 25" wird der Katalysator abgenutscht und mrt THF gewaschen. Das Filtrat wird zur Trockene eingedampft. Der 
RQckstand wird in Essigsaureathylester gelost und bei 10" wahrend 17 Stunden gerOhrt. Das Kristallisat wird 
abgenutscht, mit -10" kaltem Essigsaureathylester gewaschen und 17 Stunden bei 40" getrocknet. Es resultieren 
90.54 g (89.6%) rac-(2RS,3RS, 5SR)-2-Aethyl-5-heptadecyl -3-hydroxy-6-valeriolacton, Smp. 101-102". 

d) Einer Suspension von 191,3 g des 5-Lactons von c) in 1250 ml Toluol werden 138,5 g Benzoesaureanhydrid 
und anschliessend 2,5 ml Perchlorsaure 70% zugegeben. Nach 2.5 Stunden ROhren wird das Reaktionsgemisch 
in Toluol mit IN Natronlauge in 20% Natriumchlorid-Losung und dann mit gesattigter Natriumchloridlosung extra- 
hiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, getrocknet und eingedampft. Es resultieren 243,4 g (100,0%) 
rac-(2RS,3RS.5SR)-3-Benzoyloxy-2-athyl -5-heptadecyl-6-valeriolacton, Smp. 64,5-66". 

e) Unter Argon werden 243 g des Benzoats von d) In 450 ml Toluol bei 40" gelost. Es werden 1000 ml Methanol 
und danach 2.5 ml konz. Schwefelsaure zugegeben und das Reaktionsgemisch wird wahrend 20 Stunden bei 25" 
gerOhrt. Nach der Neutralisation der Schwefelsaure mit Triathylamin wird das Losungsmittel abgedampft. Der 
RQckstand wird in t-Butylmethylather gelost und mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wird mit t-Buty!me- 
thylather extrahiert und die organischen Phasen werden vereinigt und uber Natriumsulfat getrocknet, das Trock- 
nungsmittel wird abgenutscht und mit t-Butylmethy!ather gewaschen und anschliessend eingedampft. Es resul- 
tieren 257 g (99,1%) rac-(2RS,3RS.5SR)-3-Benzoyloxy-2-athyl -5-hydroxydocosansaure-methylester. 
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f) Unter Argon werden 257 gdes Hydroxy esters von e) in 1250 ml n-Hexan mit 152g Benzyl-2.2,2-trichloracetimidat 
versetzt. Dann werden 3,2 ml Trlfluormethansulfonsaure zugegeben. Nach 18 Stunden Ruhren bei Raumtempe- 
ratur wird der Niederschlag abgenutscht und mit n-Hexan gewaschen. Das Filtrat wird mit 5%iger Natriumbicar- 
bonatlosung und Wasser extrahiert. Die vereinigten Hexanphasen werden getrocknet. filtriert und eingeengt. Nach 

5 20 Stunden Ruhren bei -20'* wird das Kristallisat abgenutscht, mit n-Hexan gewaschen und verworten. Das Filtrat 

wird abgedampft. Es resultieren 239,6 g (78,7%) rac-(2RS,3RS,5SR)-3-Benzoyloxy-5-benzyloxy -2-athyldocos- 
ansauremethylester, welche ohne Relnigung in der nachsten Stufe eingesetzt werden. 

g) tJnter Argon werden 239.6 g des Benzylathers von f) mit einer Losung von 140 g Kaiiumhydroxid in 1250 ml 
10 95% (v/v) Methanol/Wasser versetzt und wahrend 17 Stunden bei 40** geruhrt. Anschliessend wird be! 40** einge- 
engt. Die Suspension wird in t-Butylmethylather aufgenommen und der Reihe nach mit 1 0%iger Natriumchlorid- 
losung, IN Salzsaure und nochmals mit 10%iger Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase wird 
mit Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel abgenuscht und mit t-Butylmethylather gewaschen. Das Filtrat 
wirdeingedampft. Es resultieren 182,1 g (74,2%) rac-(2RS,3RS,5SR)-5-Benzyloxy-2-athyl-3-hydroxydocosansau- 

15 re. 

h) Einer Losung von 182,1 g der p- Hydroxy sau re von g) in 1250 ml Essigsauremethylester werden 33,3 g (S)-(-)- 
a-Methylbenzylamin zugetropft. Die Losung wird mit 50 mg Phenathylaminsalz der (2S,3S,5R)-5-Benzyloxy- 
2-athyl-3-hydroxydocosansaure angeimpft und wahrend 20 Stunden stehengetassen. Das Kristallisat wird abge- 

20 nutscht. mit -20** kaltem Essigsauremethylester gewaschen und dann getrocknet. Dieses 1 . Kristallisat wird in 

Essigsauremethylester heiss gelost, aut 45* abgekuhit und mit 50 mg Phenathylaminsalz der (2S,3S,5R)-5-Ben- 
zyloxy-2-athyl-3-hydroxydocosansaure angeimpft. Die Losung wird 20 Stunden bei Raumtempe ratur stehenge- 
lassen. Das Kristallisat wird abgenutscht, mit -20** kaltem Essigsauremethylester gewaschen und getrocknet. Die 
gleiche Arbeitsweise wie mit dem 1 . Kristallisat wird mit dem 2. Kristallisat wiederholt. Es resultieren 39,4 g (1 2.9%) 

25 Phenathylaminsalz der (2S,3S,5R)-5-Benzyloxy-2-athyl-3-hydroxydocosansaure, Smp. 92-95*. 

i) Es werden 39,4 g des Phenathylaminsalzes aus h) mit 400 ml t-Butylmethylather und 60 ml 1 N Salzsaure versetzt 
und unter Ruhren gelost. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. 

Es resultieren 31,4 g (99,4%; 12,8% bezogen aut das 6-Lacton von c) (2S,3S,5R)-5-Ben2yloxy-2-athyl-3-hydro- ^, 
30 xydocosansaure. Smp. 62-63,5'. 

j) Unter Argon werden einer Losung von 24,5 g der p-Hydroxysaure von i) in 250 ml Pyridin bei 0° 17,6 g Benzol- 
sulfochlorid zugetropft. Nach 20 Stunden Ruhren bei 0° werden der Losung 5 ml Wasser zugetropft. Es wird 1 
Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das Pyridin wird abgedampft. Der Kristallbrei wird in t-Butylmethytather auf- ^ 
35 genommen und nacheinander mit 2N Salzsaure, 5%iger Natriumbicarbonattosung und 10%iger Natriumchbrid- 

losung gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und danach mit Aktivkohle verruhrt. - l 

Trocknungsmittel und Aktivkohle werden abgenutscht und das Filtrat eingedampft. Es resultieren 23,4 g (99%) ^ 
(3S,4S)-4-[(R)-2-Benzyloxynonadecyl]-3-athyi-2-oxetanon. 

40 k) Eine Losung von 23,4 g des Oxetanons von j) in 250 ml THF wird mit 2,3 g Pd/C 10% versetzt. Nach 5 Stunden 

Hydrierung wird die Hydrierlosung abgenutscht. Nach Waschen mit THF wird das Filtrat eingedampft, der Ruck- 
stand in n-Hexan gelost und mit (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(R)-2-hydroxynonadecenyI]-2-oxetanon angeimpft. Nach 18 
Stunden wird das Kristallisat abgenutscht, mit Hexan gewaschen und getrocknet. Es resultieren 16,1 g (84,1%) 
(3S,4S)-3-Aethyl-4-[(R)-2-hydroxynonadecyl]-2-oxetanon, Smp. 66,5-68". 

45 

Beispiel 7 

Unter Argon werden unter Ruhren 19,13 g des Hydroxy-p-lactons von Beispiel 6k), 10,34 g N-Formyl-(S)-leucin 
und 1 9,70 g Triphenylphosphin in 400 ml THF gelost. Es wird auf 0° abgekuhit und eine Losung von 14,5 g Azodicar- 

50 bonsaurediathylester in 50 ml THF zugetropft. Die Reaktionslosung wird 4 Stunden bei 0° geruhrt. Anschliessend wird 
das Losungsmittel abgedampft. Der Kristallbrei wird zwischen Hexan und 70% Methanol/Wasser mehrmais verteilt. 
Die vereinigten Hexan-Phasen werden Qber Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel wird abgenutscht und mit 
Hexan gewaschen. Nach Abdestiliieren des Hexans wird das Produkt in Hexan gelost und nach 20 Stunden wird das 
Kristallisat abgenutscht. mit Hexan gewaschen und getrocknet. Es resultieren 20,74 g (79,2%) N-Formyl-L-leucin (S)- 

5S 1-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecylester, Smp. 61-62*. 
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Beispiel 8 

a) Unter Argon werden unter RQhren einer Suspension von 177.3 g (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-undecyl-6- 
valeriolacton in 1250 ml Toluol 135.7 g Benzoesaureanhydrid und nach 10 Minuten Ruhren bei Raumtemperatur 

s 2,5 ml 70%ige Perchlorsaure zugegeben. Nach 4 Stunden Ruhren wird die Reaktionslosung in Toluol mit 1 N Na- 

tronlauge und Wasser extrahiert. Die vereinigten Toluol-Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, das Trock- 
nungsmmel wird abgenutscht und mit Toluol gewaschen. Abdampfen des Losungsmittels ergibt 249,9 g (109%) 
(2S,3S,5R)-3-Benzoytoxy-2-hexyl-5-undecyl-5-valeriolacton, welches ohne Reinigung in der nachsten Stufe ein- 
gesetzt wird. 

10 

b) Unter Argon werden 249,8 g des Benzoats von a) in 1250 ml Methanol unter Ruhren mit 2,5 ml konz. Schwe- 
felsaure versetzt und wahrend 18 Stunden bei 35** geruhrt. Anschliessend wird der pH-Wert der Reaktionslosung 
mit Triathylamin auf 9 eingestellt und das Methanol abgedampft. Der Ruckstand wird in Hexan auf genommen, mit 
Wasser gewaschen und die Wasserphase mit Hexan extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten Hexanphasen 

IS wird filtriert und das Filtrat wird vom Hexan befreit. Es resultieren 246.5 g (100,5%) (2S.3S.5R)-3-Benzoyloxy- 

2.hexyl -S-hydrDxyhexadecansaure-methyiester, welcher ohne Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt wird. 

c) Unter Argon werden 246,5 g des Hydroxyesters von b) in 1250 ml Hexan unter Ruhren mit 152 g Benzyl- 
2,2,2-trichloracetimidat versetzt. Dann werden 3,2 ml Trifluormethansulfonsaure zugegeben. Nach 17 Stunden 

20 Ruhren bei Raumtemperatur wird der Niederschlag abgenutscht und mit Hexan gewaschen. Das Filtrat wird mit 

5%iger Natriumbicarbonatlosung und dann mit Wasser extrahiert. Die vereinigten Hexanphasen werden getrock- 
net, filtriert und eingedampft. Es resultieren 308 g (106,2%) (2S,3S,5R)-3-Benzoyloxy-5-benzyloxy -2-hexylhe- 
xadecansauremethylester, welcher ohne Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt wird. 

25 d) Unter Argon werden 308,5 g des Benzyiathers von c) in 11 25 ml Methanol mit einer Losung von 1 40 g Kalium- 

hydroxid in 125 ml Wasser versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei 40° wahrend 17 Stunden geruhrt und an- 
schliessend eingeengt. Die Suspension wird in Hexan auf genommen und der Reihe nach mit 10%iger Natrium- 
chloridlosung. IN Salzsaure und 10%iger Natriumchloridlosung extrahiert. Die organische Phase wird mit Natri- 
umsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel wird abgenutscht und mit Hexan gewaschen. Das Filtrat wird auf 1000 

30 ml eingeengt und bei -20" gerOhrt. Das Kristallisat wird abgenutscht, mit Hexan gewaschen und venworfen. Das 

Filtrat ergibt nach Abdampfen des Losungsmittels ein Produkt, das in Essigsauremethylester gelost und unter 
Ruhren mit Benzylamin versetzt wird. Die Losung wird mit dem Benzylaminsalz der (2S,3S,5R)-5-Benzyloxy-2-he- 
xyl-3-hydroxyhexadecansaure angeimpft und anschliessend auf -5" abgekuhlt. Dann wird 17 Stunden bei -10" 
kristallisiert. Das Kristallisat wird abgenutscht, mit Essigsauremethylester gewaschen und danach getrocknet. Es 

35 resultieren 116,7 g (41% bezogen auf das Ausgangsvaleriolacton von a) Benzylaminsalz der (2S,3S,5R)-5-Ben- 

zyloxy-2-hexyl-3-hydroxyhexadecansaure, Smp. 66-68°. 

e) Es werden 116,7 g Benzylaminsalz von d) mit 1000 ml Hexan und 250 ml 1 N Salzsaure unter RQhren versetzt. 
Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt 95,4 g (100,6%; 
40 41 ,2% bezogen auf das Ausgangsvaleriolacton von a) (2S,3S.5R)-5-Benzyloxy-2-hexyl-3-hydroxyhexadecansau- 

re, des Produkts von Beispiel 1 i). 

Beispiel 9 

45 a) Unter Argon und unter Ruhren werden 11 0,2 g 2-Acetyloctansauremethylester (das Produkt von Beispiel la) bei 

0-5" zu einer Suspension von 14,4 g Natriumhydrid 97% in 750 ml THF getropft. Es wird 1 Stunde bei Raumtem- 
peratur geruhrt und anschliessend auf -1 2" abgekuhlt. 370 ml 1 .56M Butylllthium in Hexan werden Innert 1 Stunde 
bei -12 bis -10* zugegeben. Es wird 1 Stunde bei -12'' weitergeruhrt. Zur erhaltenen Losung werden 92,2 g Lau- 
rinaldehyd bei -10° zugetropft. Es wird 1 Stunde bei dieser Temperatur nachgeruhrt. Die Reaktionslosung wird 

so innert 5 Minuten unter Ruhren zu 600 ml Wasser gegeben. Es wird 1 Stunde bei Raumtemperatur weitergeruhrt 

und anschliessend mit 100 ml 37% Salzsaure neutralisiert. Nach dem Abtrennen der wassrigen Phase wird mit 
300 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, die organische Phase Qber Natriumsulfat getrocknet und das 
Trocknungsmittel abgenutscht. Nach Abdampfen des Losungsmittels wird das Produkt mit Hexan verruhrt. Das 
Kristallisat wird abgenutscht, mit Hexan gewaschen und getrocknet. Es resultieren 130,61 g (74.1%) rac-5,6-Di- 

55 hydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on, Smp. 1 21 ,5-1 22,5'*. 

b) Unter Ruhren werden zu 50 g des Dihydropyrons von a) 1000 ml Essigsaureathylester und 12,5 g Flaney-Nickel 
gegeben. Nach 17 Stunden Hydrierung unter Ruhren bei 30*^ wird der Katalysator abgenutscht und mit Essigsau- 
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reathylester gewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und bei -10° gerOhrt. Das Kristallisat wird abgenutscht, mit 
Esslgsaureathylester gewaschen und getrocknet. Es resultieren 45,4 g (90,3%) rac-(2RS.3RS,5SR)-2-Hexyl-3-hy- 
droxy -5-undecyl-5-valeriolacton, Smp. OS.S-QQ.S'*, das Produkt von Beispiel 1c). 

Beispiel 10 

a) Einer Losung von 117 g Meldrumsaure und 131 ml Pyridin in 1,5 I Methylenchlorid werden 270 ml Stearinsau- 
rechlorid bei maximal 15'C zugetropft. Nach Ruhren wird das Reaktionsgemisch mit 4N Salzsaure gewaschen, 
die wassrige Phase mit Methylenchlorid nachextrahiert, die Methylenchloridphase getrocknet und eingeengt. Der 
Ruckstand wird in Methanol aufgenommen und unter Ruckfluss geruhrt. Nach dem Abkuhlen werden die ausge- 
fallenen Kristalle abfiltriert, in Methylenchlorid gelost und an Kieselgel mit Methylenchlorid chromatographiert. Man 
erhalt 175 g Methyl-3-oxoeicosanoat, Smp. 52-54"'C. 

b) Einer Losung von 9,1 mg [(R)-2,2'-Bis(diphenylphosphino) -6,6'-dimethylbiphenyl]ruthenium-diacetat in 20 ml 
Methylenchlorid werden 1 ,84 mg Acetylchtorid in 1 ,64 ml Methanol zugegeben. Die erhaltene Losung wird zusam- 
men mit 39,8 g des Ketoesters von a) und 170 ml Methanol bei 35 bar Wasserstoff und eO'^C hydriert. Nach Zusatz 
von Methylenchlorid wird zur Trockene eingedampft. Chromatographie an Kieselgel mit Aether und Umkristallisa- 
tion aus n-Hexan liefert 35,7 g (R)-3-Hydroxyeicosansaurem0thylester, Smp. 64-64,5'C. 

c) Analog Beispiel 4 wird aus dem (R)-3-Hydroxyeicosansauremethylester uber die (R)-3-Hydroxyeicosansaure 
vom Smp. 89* das (R)-5,6-Dlhydro-6-heptadecyl-2H-pyran-2,4(3H)-dion vom Smp. 97" hergestellt. 

Analog Beispiel 3f) und g) wird das obige Pyrandion mit Acetaldehyd uber das (R)-3-Aethyl-5,6-dihydro-6-hepta- 
decyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-on vom Smp. 110,5-112,5" in das 2S,3S,5R-2-Aethyl-5-heptadecyl-3-hydroxy-6-valerio- 
lacton, [a]^ = -39,8' (c = 1 in CHCI3) ubergefuhrt. 

Analog Beispiel 2h) bis k) kann man das obige Pyranon via {3S,4S,6R)-4-(t-Butyldimethylslloxy)-3-athyl -3,4,5,6-te- 
trahydro-6-heptadecyl-2H-pyran-2-on, 

(2S,3S,5R)-3-(t-Butyldimethylsiloxy)-2-athyI-5-hydroxydocosansaure-benzylester und 

(2S,3S,5R)-5-Benzybxy-3-(t-butyidimethylsiloxy)-2'athyldocosansaurebenzylester 

in die (2S,3S,5R)-5'Benzyloxy-3-hydroxy-2-athyldocosansauce (das Produkt des Belspiels6h) als Benzylaminsalz 
ubertuhren. 

Beispiel 11 

a) Analog Beispiel lb) wird der 2-Acetyloctansauremethylester (Beispiel la) mit Methylhexanoat In das 3-Hexyl- 
4-hydroxy-6-pentyl-2H-pyran-2-on, Smp. 110,8-111,7° ubergefuhrt. 

b) Analog Beispiel 9a) wird der 2-Acetyioctansauremethylester mit Hexanal in das rac-5.6-Dihydro-3-hexyl-4-hy- 
droxy-6-pentyl-2H-pyran-2-on, Smp. 137-139* ubergefuhrt. 

c) Hydrierung des Pyranons von a) Oder b) fuhrt analog Beispiel 1c) bzw. 9c) zum rac-(2RS,3RS,5SR)-2-Hexyl- 
3-hydroxy -5-pentyl-5-valeriolacton, Smp. 117-118*. 

d) Analog Beispiel Id) bis k) wird das Lacton von Beispiel 11c) via rac-(2RS,3RS.5SR)-3-Benzoyloxy-2-hexyl 
-5-pentyt-5-valeriolacton, 

rac-(2RS,3RS,5SR)-3-Benzoyloxy-2-hexyl-5-hydroxydecansauremethylester, 

rac-(2RS,3RS,5SR)-3-Benzoyloxy-5-benzyloxy-2-hexyldecansauremethylester, 

rac-(2RS,3RS,5SR)-5-Benzyloxy-2-hexyl-3-hydroxydecansauremethylester, 

(2S,3S,5R)-5-Benzyloxy-2-hexyl-3-hydroxydecansaure-(S)-a-methylbenzylaminsalz, Smp. 116-117°, 

(2S,3S.5R)-5-Benzyloxy-2-hexyl-3-hydroxydecansaure, [a]^ = -31. 5* (c = 0,635 in CHCI3) und 
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(3S,4S)-4-t(R)-2-Benzytoxyheptyl]-3-hexyl-2-oxetanon. [aj^ = ear (c = 1 in CHCI3). 

in das (3S.4S)-3-Hexyl-4-{(R)-2-hydroxyheptyl]-2-oxetanon. [a]^ = -51,9* (c = 1 in CHCI3) Obergefuhrt. 

s e) Letzteres wird analog Beispie! 2 in den N-FormyI-L-valin-{S)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyi-4-oxo -2-oxetanyllmethyl]-he- 

xylester (Valllacton) Smp. 57,0-57, 3" 

bzw. in den N-Formyl-L-leucin-(S)-1-[[(2S,3S)-34iexyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]hexylester, Smp. 50-50,5° verestert. 

10 Beispiei 12 

a) 3,55 g rac-(2RS.3RS,5SR)-2-Hexyl-3-hydroxy -5-undecyl-6-valerlolacton (Beispiei 1c), 30 ml TBME, 12,6 mg 
Pyridinium-p-toluoisulfonat und 2,66 g 95%jges 3,4-Dihydro-2H-pyran werden bei 50** wahrend 20 Stunden ge- 
ruhrt. Die Losung wird mit wassriger NaCI-Losung gewaschen und dann getrocknet. Abdampf en des Losungsmit- 

IS tels und Trocknen ergeben 4,41 g (100,5%) (2RS,3RS,SSR)-2-Hexyl-3-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy) -5-undecyl- 

5-va!eriolacton, Smp. 39-41*. 

b) Eine Losung von 4,41 g des Aethers von a) in 30 ml t-Butylmethylather wird mit 10 ml 2N Natronlauge versetzt 
und wahrend 20 Stunden geruhrt. Nach Abtrennen der wassrlgen Phase wird mit 10 ml 10%iger, wassriger NaCI- 

20 Losung gewaschen und die organische Phase bei 55° eingedampft. Der RQckstand wird in 30 ml TBME gelost 

und das Losungsmittel erneut abgedampft. Eine Losung des Ruckstands in 30 ml THF wird zuerst eingedampft 
und dann getrocknet. Es resultieren 4,61 g (100,5%) des Natriumsalzes der (2RS,3RS,5SR)-2-Hexyl-5-hydroxy- 
3-(tetrahydro-2H-pyran -2-yloxy)hexadecansaure. 

2S c) 4,80 g des Natriumsalzes von b) werden unter Argon mit 50 mi THF, 2,57 g Benzylbromid und 0,495 g Natri- 

umhydrid versetzt und bei 50° wahrend 24 Stunden geruhrt. Die Suspension wird mit 10 ml 2N Salzsaure auf pH 
0 hydrolysiert, 2 Stunden bei 50° geruhrt und dann die wassrige Phase abgetrennt. Nach Waschen mit wassriger 
NaCI-Losung wird die organische Phase eingedampft. Es resultieren 5,42 g rac-(2RS,3RS,5SR)-5-Benzyloxy- 
2-hexyl-3-hydroxyhexadecansaure, Produkt des Beispiels 1g), welche wie im Beispie) 1h) in ihre Antipoden ge- 

30 spalten wird. 

Beispiei 13 

a) Unter Argon werden 177.3 mg rac-(2RS,3RS,5SR)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-undecyl-8-valeriolacton (Beispiei 1c), 
35 750 ml TBME, 86,7 g 97%iges 3,4-Dihydro-2H-pyran und 0,314 g Pyridinium-p-toluolsulfonat 20 Stunden bei 50° 

geruhrt. Zur Reaktionslosung werden 500 ml 2N Natronlauge zugegeben. Nach 2,5 Stunden Ruhren bei 50° wird 
die wassrige Phase abgetrennt und die organische Phase mit 500 ml 10%iger Natriumchk^ridldsung gewaschen. 

b) Nach 24 Stunden Kochen am Wasserabschelder wird der Natrlumsalz-Brei abgekuhit, unter Argon nacheinander 
40 mit 152,7 g Benzylbromid und 99,1 g Na-t-Butylat versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 

Zugabe von 750 ml 2N Salzsaure und 22 Stunden Ruhren bei 50° wird abgekuhit, die wassrige Phase abgetrennt 
und die organische Phase mit Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und filtriert. Nach Abdampfen des 
Losungsmtttels erhalt man 349,8 g rac-(2RS,3RS,5SR)-5-Benzyloxy-2-hexyl-3-hydroxydecansaure (Produkt der 
Beisplele 1g und 12c). 

4$ 

c) In einer Varlante zu b) wird das Produkt von a) 17 Stunden am Wasserabschelder gekocht. Dann wird das 
Losungsmittel abdestilliert. Nach Trocknen erhalt man 253.4 g des Natriumsalzes der (2RS,3RS.5SR)-2-Hexyl- 
5-hydroxy-3-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)hexadecansaure. 

so d) Eine Losung des Produkts von c) in 2 I THF wird eIner Suspension von 24,7 g 97%igem NaH in 500 ml THF 

und 1 31 g Benzylbromid bei 50° unter Ruhren gegeben. Nach 22 Stunden Ruhren werden 500 ml 2N Salzsaure 
zugegeben. Nach Abkuhlen wird die wassrige Phase abgetrennt und mit Natriumchloridlosung gewaschen. Die 
erhaltene Losung der racemischen Hydroxysaure, rac-(2RS,3RS,5SR)-5-Benzyloxy-2-hexyl-3-hydroxydecansau- 
re (Beispiei 13b) wird zur Racematspaltung (Beispiei 1h) verwendet. 

55 
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Patentanspruche 



Patentanspruchefur folgende Vertragsataaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, GR, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Forme! 



10 



IS 



0-X 




20 



2S 



30 



3S 



worm 



Ri und R2 



X 
R3 

R5 

R4 mit R5 

Y 
Z 

T\ 

Ar 

R6 bis R9 



in einer anderen als der a- Oder p-Stellung gegebenenfalls durch ein O-Atom unterbrochenes AlkyI 
mit bis zu 17 C-Atomen; oder gegebenenfalls durch 1 bis 3 C^.g-Alkyl- oder Ci.6-Alkoxygruppen 
ringsubstituiertes Benzyl, 

Wasserstoff oder eine Gruppe der Forme! (R3,R4)NCH(R5)(CH2)„-C0- 
Wasserstoff, Ci.3-A!ky! oder Ci.3-A!kanoy!. 
Wasserstoff oder C^.3-Alkyl, und 

Wasserstoff, eine Gruppe Ar oder Ar-C^ .3-Alkyl oder gegebenenfalls durch Y unterbrochenes und 
gegebenenfalls durch Z substituiertes Ci.7-Alkyl sind, oder 

zusammen mil dem N-Atom, an dem sie gebunden sind, einen 4- bis 6-gliedrigen gesattigten Ring 
blldet, 

Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe N(R6). C(0)N(RS) oder N(R6)C(0). 
eine Gruppe -(O oder S)-R7 -N(R7,R8), -C(0)N(R7,R8) oder -N(R7)C(0)R8 
die Zahl 1 oder 0 ist, wobei falls n die Zahl 1 ist, R^ Wasserstoff ist, 
durch 1 bis 3 Gruppen R^ oder OR® substituiertes Phenyl, und 
Wasserstoff oder C^.g-Alkyl sind. 



und von Salzen der Oxetanone der Forme! I, worin X nicht Wasserstoff ist, mit schwachen Sauren, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man 



40 



a) ein p-Hydroxy-5-lacton der Forme! 



45 



so 



J 



>2X 




II 



OH 



55 



verathert. 

b) den erhaltenen Aether der Forme! 
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III 



O-T 



worin T eine leicht spaltbare Aethergruppe ist, 
mit einer Base offnet, 

c) das erhaltene Salz der Formel 



R^-CH0HCH2CH(0-T)CH(R^ )CCXD-M 

worin M ein Alkali- Oder Erdalkalimetall ist, 
in beiiebiger Reihenfolge mit einem Arylmethylhalogenid und einer Base umsetzt und 

d) den entstandenen Diather der Formel 

R^-CH(OCH2-Ar)CH2CH(0-T)CH(R^ )CCX>M 

mit einer Saure selektiv spaltet, 

e) die erhaltene p-Hydroxysaure der Formel 

R^-CH(OCH2-Ar)CH2CHOHCH{R^ )COOH 

gegebenenfalls nach Aufspaltung in ihre Enantiomeren cyclislert, 

f ) den erhaltenen p-Lactonather der Formel 



IV 



VI 



0CH2-Ar 



R^-CH-CH. 



VII 



spattet. und 

g) den erhaltenen p-Lactonalkohol der Formel I, worin X V\fasserstoff ist. gegebenenfalls mit einem die Gruppe 
X einfuhrenden Mittel verestert und 

h) den erhaltenen Ester, gegebenenfalls in Form eines Salzes mit einer schwachen Saure, isoliert. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man in der Stufe c) ein Alkalimetallhydrid als Base 
verwendet. 
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Variante des Verfahrens nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung der p-Hydroxysaure 
der Formel VI von Anspruch 1 ; 

a) ein Salz der Fomnel IV von Anspruch 1 mit einem Halogenid der Formel R^O-Hal, worin Rio Ci^-Alkyl Oder 
Ary 1-0^.4 -alky! 1st, verestert, 

b) den erhaltenen Ester der Formel 

R^-CH0HCH2CH{0-T)CH(R^)C00-R^*^ IV-A 

verathert und 

c) den erhaltenen DIather der Formel 

R^-CH{OCH2-Ar)CH2CH(OT)CH(R^)COO-R^^ V-A 

in beliebiger Reihenfolge verseift und in P-Steliung spaltdt. 

Variante des Vertahrens nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung der p-Hydroxysaure 
der Formel Vi von Anspruch 1 : 

a) ein p-Hydroxy-5-lacton der Formel II von Anspruch 1 verestert, 

b) den erhaltenen Ester der Formel 




worin T' AroyI ist, 

saurekatalytisch in Gegenwart eines Alkohols der Formel R^^-OH zu einem Ester der Fomnel 

R^-CH0HCH2CH(0-T')CH(R^ )CCX:>-R^° I V-B 

offnet, 

c) den Ester der Formel IV-B verathert und 

d) den erhaltenen Aetherdiester der Formel 

R^-CH(OCH2-Ar)CH2CH(0-T')CH(R^ )COO-R^° V-B 

doppelt verseift. 

Verfahren nach Anspruch 1 Oder 4, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung der |}-Hydroxy-5-lactone 
der Formel II von Anspruch 1 : 
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a) einen p-Hydroxyester der Formel 

R^-CHOHCH2CCXD-R 

worin R Ci^-Alkyl 1st, 
verseift. 

b) das Imidazolid der erhaltenen P-Hydroxysaure der Formel 

R^-CHOHCHgCOOH 
mit dem Mg-Salz des Malonsaureesterderrvats der Formel 

HOCOCH(R^)COO-R 

umsetzt. 

c) den entstandenen 5-Hydroxy-p-ketoester der Formel 

R^-CHOHCHgCOCHCR^ )CCX)-R 

cyclisiert und 

d) das erhattene p-Keto-5-lacton der Formet 

0 




XII 



katalytisch hydriert. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 4, dadurch gekennzeichnet, da3 man zur Herstellung der 
der Formel II von Anspruch 1 : 

a) einen p-Ketoester der Formel 

CH3COCH(R^)COO-R 

mit einem Ester der Formel 

R^-COO-R 

umsetzt. 

b) den erhaltenen Diketoester der Formel 
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R^-COCH2COCH(R^ )COO-R 



cyclisiert und 

c) das erhaltene Pyron der Formel 



XV 




XVI 



katalytisch hydriert. 

Verfahren nach Anspruch 1 Oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass man zur Herstellung der Verbindung der Formel 



a) einen P-Ketoester der Formel 



mit einem Aldehyd der Formel 



CHgCOCHCR )COO-R 



R^-CHO 



umsetzt. 

b) den entstandenen 5-Hydroxy-p-ketoester der Formel 



R^-CHOHCHgCOCHCR^ )COO-R 



cyclisiert und 

c) das erhaltene p-Keto-5-lacton der Formel 



XIII 



XVII 



XI 



a 



XIl 



katalytisch hydriert. 
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8. Variante des Verlahrens nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da3 man zur Herstellung der p-Keto-6-lactone 
der Formel XI! von Anspruch 5: 

a) einen P-Hydroxyester der obigen Formel 

R^-CHOHCHgCOO-R VIII 

verathert, 

b) den erhaltenen Aether der Formel 



40 



4S 



so 



ss 



R^-CH(OCH2-Ar)CH2COO-R XVIII 



verseift, 

c) die erhaltene Aethersaure der Formel 



R^.CH(OCH2-Ar)CH2CCX>H XIX 



halogeniert, 

25 d) das erhaltene Saurehalogenid mrt Meldrumsaure umsetzt, 

e) die erhaltene Verbindung der Formel 



30 0 

R^-CHCOCHgArjCHg COCH 




hydrogenolysiert und zu einem p*Keto-5-lacton der Formel 




XX 



XXI 



r2 



cyclisiert, und 

f ) das p-Keto-S-lacton der obigen Formel XXI mit einem die Gruppe R^ bzw. -CH2-R^^ einfuhrenden Aldehyd 
der Formel 

r"-CHO XXII 
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worin zusammen mit der Methylengruppe die Gruppe darstellt, 

zu einem p>Keto-5-lacton der obigen Formel XII umsetzt. 

5 9. Variante des Verfahrens nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da3 man zur Herstellung der p-Keto-5-tacto- 
nen der Formel XXI von Anspruch 8: 

a) das Imldazolid der p-Hydroxysaure der Formel 

R^-CHOHCHgCOOH IX 

mit dem Mg-Salz eines Malonsauremononiederalkylesters umsetzt und 
IS b) den entstandenen 5-Hydroxy-p-ketoester der Formel 

R^-CHOHCH2COCH2COO-R XXIII 

20 zum p-Keto-5-lacton der obigen Formel XXI cyclisiert. 

10. Verfahren nach Anspruch 1. 2, 5 oder 7. worin Ri n-Hexyl und R2 Undecyl ist. 

11. Die p-Hydroxy-5-lactone, p-Keto-6-lactone und Pyrone der Formein II, XII bzw. XVI 

25 



0 0 0 



30 




aus der Gruppe der folgenden: 

rac-(2RS,3RS,5SR)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-undecyl-6-valeriolacton,, 
rac-(2RS,3RS,5SR)-2-Aethyl-5-heptadecyl-3-hydroxy-6-valeriolacton. 
(2S,3S,5R)-2-Aethyl-5-heptadecyl-3-hydroxy-5-valeriolacton und 
rac-(2RS,3RS,5SR)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-pentyl-8-valeriolacton; 
rac-5,6-Dihydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on, 
(R)-3-Aethyl-5,6-dihydro-6-hGptadecyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-on und 
45 rac-5,6-Dihydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-pentyl-2H-pyran-2-on; 
3-Hexyl-4-hydroxy-6-undGcyl-2H-pyran-2-on, 
3-Aethyl-6-heptadecyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-on und 
3-Hexyl-4-hydroxy-6-pentyl-2H-pyran-2-on. 

^0 12. Die p-Keto-5-lactone der Formel XXI von Anspruch 8, worin R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, die 
Anzahl C-Atome in der Alkytgruppe R^ jedoch mehr als 9 betragen soli, insbesondere die folgenden: 

(R)-5,6-Dihydro-6-undecyl-2H-pyran-2.4(3H)-dion und 
(R)-5,6-Dihydro-6-heptdecyl-2H-pyran-2,4(3H)-dion. 

55 
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Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat : ES 

1 . Vertahren zur Herstellung von Oxetanonen der Formel 



10 



IS 



20 



2S 



30 



3S 



wonn 



Ri und R2 



X 
R3 

R4 
R5 

R^mit R5 

Y 
Z 
n 
Ar 

R6 bis R9 




0-X 



R^-CHCH 



in einer anderen als der a* oder p-Stellung gegebenenfalls durch ein O-Atom unterbrochenes AlkyI 
mit bis zu 17 C-Atomen; oder gegebenenfalls durch 1 bis 3 Ci.6-Alkyl- oder Ci^-Alkoxygruppen 
ringsubstituiertes Benzyl, 

Wasserstoff oder sine Gruppe der Formel "(R3R4)NCH(R5)(CH2)n-CO- 
Wasserstoff, C^.s-Alkyl oder C^.s-Alkanoyl, 
Wasserstoff oder Ci,3-Alkyl, und 

Wasserstoff, eine Gruppe Ar oder Ar-C^.3-Alkyl oder gegebenenfalls durch Y unterbrochenes und 
gegebenenfalls durch Z substituiertes Cv.y-AlkyI sind, oder 

zusammen mit dem N-Atom, an dem sie gebunden sind, einen 4- bis 6-gliedrigen gesattigten Ring 

bildet. 

Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe N(R6), C(0)N(R6) oder N(RS)C(0), 
eine Gruppe -(O oder S)-R7, .N(R7,RB), -C(0)N(R7,Re) oder -N(R7)C(0)R8 
die Zahl 1 oder 0 ist, wobei falls n die Zahl 1 ist, R^ Wasserstoff ist, 
durch 1 bis 3 Gruppen R® oder OR^ substituiertes Phenyl, und 
Wasserstoff Oder 0^.3- Alky I sind, 



und von Salzen der Oxetanone der Formel I, worin X nicht Wasserstoff ist, mit schwachen Sauren, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man 

a) ein (i-Hydroxy-5-lacton der Formel 



40 



4S 




II 



OH 



50 



verathert, 

b) den erhaltenen Aether der Formel 
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III 



0-T 



worin T eine leicht spaltbare Aethergruppe ist, 
mit einer Base off net, 

c) das erhaltene Salz der Formal 



R^.CH0HCH2CH(0-T)CH(R^ )COO-M 



IV 



worin M ein Alkali- Oder Erdalkalimetall ist, . 
in beliebiger Reihenfotge mit einem Arylmethylhalogenid und einer Base umsetzt und 

d) den entstandenen Diather der Formel 



R^-CH(OCH2-Ar)CH2CH(0-T)CH(R^COO-M 



mit einer Saure selektiv spaltet, 

e) die ertialtene p-Hydroxysaure der Formel 



R^-CH(OCH2-Ar)CH2CHOHCH(R^ )COOH 



VI 



gegebenenfatis nach Aufspaltung in ihre Enantiomeren cyclisiert. 
f ) den erhaltenen p-Lactonather der Formel 




R'-.CH-CH 



VII 



spaltet, und 

g) den erhaltenen P-Lactonalkohol der Formel I, worin X Wasserstoff ist. gegebenenfails mit einem die Gruppe 
X einfuhrenden Mittel verestert und 

h) den erhaltenen Ester, gegebenenfails in Form eines Salzes mit einer schwachen Saure. isoliert. 

Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man in der Stufe c) ein Alkalimetallhydrid als Base 
verwendet. 
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Variante des Verfahrens nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung der p-Hydroxysaure 
der Formel VI von Anspmch 1 : 

a) ein Salz der Fonmel IV von Anspruch 1 mit einem HalogenkJ der Formel R^O-Hal. worin C^^-Alkyl Oder 
Aryl-C^^-alkyl ist, verestert, 

b) den erhaltenen Ester der Formel 

R^-CH0HCH2CH(O-T)CH(R^)C0O-R^° IV-A 

verathert und 

c) den erhaltenen Diather der Formel 

R^-CH(OCH2-Ar)CH2CH(OT)CH(R^ )COO-R^** V-A 

in beliebiger Reihenfoige verseift und in p-Stellung spaltet. 

Variante des Verfahrens nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung der p-Hydroxysaure 
der Formel VI von Anspruch 1 : 

a) ein p-Hydroxy-5-lacton der Formel II von Anspruch 1 verestert, 

b) den erhaltenen Ester der Formel 



0 
i 



r1 



III' 



worin T AroyI ist, 

saurekatatytisch In Gegenwart eines Alkohols der Formel R^^-OH zu einem Ester der Fonnel 

R^-CH0HCH2CH(0-r)CH(R^)C0OR^° IV-B 

offnet, 

c) den Ester der Formel IV-B verathert und 

d) den erhaltenen Aetherdiester der Formel 

R^-CH(OCH2-Ar)CH2CH(0-T')CH(R^ )COO-R^° V-B 

doppelt verseift. 

Vertahren nach Anspruch 1 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung der p-Hydroxy-6-lactone 
der Formel II von Anspruch 1 : 



28 



IS 



EP0 443 449 B1 

a) einen p-Hydroxyester der Formel 



R^-CHOHCH2COO-R VIII 



worin R C^^-Alkyl ist, 
verseift. 

b) das Imidazolid der erhaltenen p-Hydroxysaure der Formel 

10 



*2 

mit dem Mg-Salz des Malonsaureesterderivats der Formel 



HOCOCH(R^)COO-R 



R^-CHOHCHXOOH IX 



umsetzt, 

20 



c) den entstandenen 5-Hydroxy-p-ketoester der Formel 



R^-CHOHCHgCOCHCR^ )COO-R XI 



25 

cycllslert und 



d) das erhaltene p-Keto-S-lacton der Formel 

30 



0 

1 



35 



katalytlsch hydriert. 



0 



XII 



6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daS man zur Herstellung der p-Hydroxy-5-lactone 
der Formel II von Anspruch 1 : 



a) einen p-Ketoester der Formel 

45 



mit einem Ester der Formel 

50 



CH3COCH(R^ )COO-R XIII 



R^-COO-R XIV 



55 umsetzt, 



b) den erhaltenen DIketoester der Formel 
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R^-COCH2COCH(R^)COO-R XV 



cyclisiert und 

c) das erhaltene Pyron der Formel 



10 



IS 




XVI 



katalytisch hydriert. 

^0 7. Verfahren nach Anspruch 1 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass man zur Herstellung der Verbindung der Forme! 



25 



30 



3S 



40 



45 



SO 



SS 



a) einen p-Ketoester der Formel 



mrt ernem Aldehyd der Formel 



CH3COCH(R^)COO-R XIH 



R^-CHO XVII 



umsetzt. 

b) den entstandenen 5-Hydroxy-p-ketoester der Formel 



R^-CHOHCHgCOCHCR^ )COO-R XI 



cyclisiert und 

c) das erhaltene p-Keto-5-lacton der Formel 



0 

1 



a. 



XII 



katalytisch hydriert. 



8. Variante des Verfahrens nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet. daB nnan zur Herstellung der p-Keto-5-lactone 
der Formel XII von Anspruch 5: 



30 



10 



2S 
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a) einen p-Hydroxyester der obigen Formel 



R^-CHOHCHgCOO-R VIII 



verathert. 

b) den erhaltenen Aether der Formel 



R^-CHCOCHg-ArjCHgCOO-R XVII! 



verseift, 

c) die erhaltene Aethersaure der Formel 



R^-CH(OCH2-Ar)CH2COOH XIX 



halogen iert. 

d) das erhaltene Saurehalogenid mit Meldrumsaure umsetzt. 

e) die erhaltene Verblndung der Formel 



0 

R2.CH(0CH2Ar)CH2 COCH \/ 
hydrogenolysiert und zu einem p-Keto-5-lacton der Formel 



0 
II 



r2 




XX 



XXI 



cyclisiert. und 

f) das p-Keto-5-lacton der obigen Formel XXI mit einem die Gruppe bzw. -CHa-R^^ einfuhrenden Aldehyd 
der Formel 



R^^-CHO XXII 



worin R^^ zusammen mit der Methylengruppe die Gruppe R^ darstelit, 
zu einem p-Keto-$-lacton der obigen Formel XII umsetzt. 
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70 



75 



20 



2S 



30 



3S 



40 



9. Variante des Verfahrens nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung der P-Keto-5-lacto- 
nen der Formel XXI von Anspruch 8: 

a) das Imidazolid der |3-Hydroxysaure der Formel 

R^-CHOHCHgCOOH IX 

mit dem Mg-Salz eines Malonsauremononiederalkylesters umsetzt und 

b) den entstandenen 5-Hydroxy-p-ketoester der Formel 

R^-CHOHCHgCOCHjCCXD-R XXIIl 

zum p-Keto-5-lacton der oblgen Formel XXI cyclisiert. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, 2. 5 oder 7, worin Ri n-Hexyl und R2 Undecyl 1st 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, GR, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . A process for the manufacture of oxetanones of the formula 



0-X 
R2-CHCH2 




wherein 



Ri and R^ are alky! with up to 17 C atoms optionally interrupted by an O atom in a position other than the a- 

or p-position; or benzyl optionally ring-substituted by 1 to 3 C^^-alkyl or Ci.6-alkoxy groups, 
X is hydrogen or a group of the formula (R^. R4)NCH(R5)(CH2)n-CO- 

R^ is hydrogen, C^.g-alkyl or Ci.3-alkanoyl, 

R^ is hydrogen or Ci.3-alkyl and 

R^ is hydrogen, a group Ar or Ar-C, .3-alkyl or Ci.7-alkyl optionally interrupted by Y and optionally sub- 

stituted by Z or ' 

R^ with R5 form together with the N atom to which they are attached a 4- to 6-membered saturated ring. 
Y is oxygen, sulphur or a group N(R6), C(0)N(R6) or N(R6)C(0), 

2 is a group -(O or S)-R7, -N(R7 r8). -C(0)N(R7 R8) or -N(R7)C(0)R8, 

n is the number 1 or 0, whereby R^ is hydrogen when n is the number 1 , 

Ar is phenyl substituted by 1 to 3 groups R^ or OR® 

and 

R6 to R9 are hydrogen or C^. 3-alkyl, 



55 



and of salts of the oxetanones of formula I in which X is not hydrogen with weak acids, characterized by 
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a) etherifying a p-hydroxy-5-lactone of the formula 




II. 



R"" 'OH 

b) opening the resulting ether of the formula 




Hi 



O-T 



wherein T is a readily cleavable ether group, 
with a base, 

c) reacting the resulting salt of the formula 



R^-CH0HCH2CH(0-T)CH(R^ )COO-M IV 



wherein M is an alkali metal or alkaline earth metal, 
in optional sequence with an arylmethyl halide and a base and 

d) selectively cleaving the resulting diether of the formula 



R^-CH(OCH2-Ar)CH2CH(0-T)CH(R^)COO-M 



with an acid, 

e) cyclizing the resulting p-hydroxyacid of the formula 



R^-CH(OCH2-Ar)CH2CHOHCH(R^ )COOH VI. 



optionally after resolution into its enantlomers, 

f) cleaving the resulting |3-lactone ether of the formula 
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0CH2-Ar 

, I 

R2-CH-CH2 




VII. 



and 

g) if desired, esterlfying the resulting p-lactone alcohol of formula I in which X is hydrogen with an agent which 
introduces the group X and 

h) if desired, isolating the ester obtained in the form of a salt with a weak acid. 

A process according to claim 1 . characterized in that an alkali metal hydride is used as the base in step c). 

A variant of the process according to claim 1 , characterized in that for the preparation of the p-hydroxyacid of 
formula VI of claim 1 : 

a) a salt of formula tV of claim 1 is esterified with a halide of the formula R^^-Hai, wherein is C^.4-alkyl or 
aryl-C^^-alkyl, 

b) the resulting ester of the formula 



R^-CH0HCH2CH(0-T)CH(R^)C00-R^° 



IV-A 



is etherified and 

c) the resulting diether of the formula 



R^-CH(OCH2-Ar)CH2CH(0-T)CH(R^)COO-R^° 



V-A 



is saponified and cleaved in the p-position in optional sequence. 

A variant of the process according to claim 1. characterized in that for the preparation of the p-hydroxyacid of 
formula VI of claim 1 : 

a) a p-hydroxy>5-lactone of formula II of claim 1 is esterified, 

b) the resulting ester of the formula 




0-T* 
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wherein T' Is aroyi, 

is opened by acidic catalysis in the presence of an alcohol of the formula R^°-OH to give an ester of the formula 



R^-CH0HCH2CH(0-T')CH(R^ )COO-R^° 



IV-B, 



c) the ester of formula IV-B is etherifled and 

d) the resulting ether diester of the formula 



R^-CH(OCH2-Ar)CH2CH(0-T')CH(R^)COO-R^° 



V-B 



is doubly saponified. 

A process according to claim 1 or 4, characterized In that for the preparation of the p-hydroxy-5-lactones of formula 

II of claim 1: 

a) a p-hydroxyester of the formula . 



R^-CHOHCH2COO-R 



VIII 



wherein R is C^^-alkyl, 
is saponified, 

b) the imidazolide of the resulting p-hydroxyacid of the formula 



R^-CHOHCHgCOOH 



IX 



is reacted with the Mg salt of the malonic acid ester derivative of the formula 

. HOCOCH(R^)COO-R 
c) the resulting 6-hydroxy-p-ketoester of the formula 



R^-CHOHCH2COCH(R^ )COOR 



XI 



is cyclized and 

d) the resulting p-keto-5-lactone of the formula 




XII 



is catalyticaliy hydrogenated. 
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A process according to claim 1 or 4, characterized In that for the preparation of the p-hydroxy-5-lactones of formula 
II of claim 1: 



a) a p-ketoester of the formula 



is reacted with an ester of the formula 



CH3COCH(R^)COO-R XIM 



R^-COO-R XIV, 



b) the resulting diketoester of the formula 



R^-COCH2COCH(R^)COO-R XV 



is cycfized and 

c) the resulting pyrone of the formula 




XVI 

is catalytically hydrogenated. 
A process according to claim 1 or 5, characterized in that for the preparation of the compound of formula II: 
a) a p-ketoester of the formula 

CH3COCH(R^)COO-R XIII 

is reacted with an aldehyde of the formula 



R^-CHO XVII, 



b) the resulting 5-hydroxy-p-ketoester of the formula 



R^-CHOHCHgCOCHCR^ )COO-R XI 



is cyclized and 

c) the resulting p-keto-5-lactone of the formula 
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XII 



10 

is catalytically hydrogenated. 

8. A variant of the process according to claim 5. characterized in that for the preparation of the p-keto-5-lactones of 
formula XII of claim 5: 



75 



20 



25 



40 



45 



a) a p-hydroxyester of the above formula 
is etherified, 

b) the resulting ether of the formula 



R^-CHOHCHgCOO-R VIII 



R^-CHCOCHg-ArjCHgCOO-R XVIII 



is saponified, 

^0 c) the resulting ether acid of the formula 



R^-CHCOCHg-ArjCHgCOOH XIX 



is halogenated, 

d) the resulting acid halide is reacted with Metdrum acid, 

e) the resulting compound of the formula 



R^-CH(OCH2Ar)CH2COCH )^ XX 



is hydrogenolyzed and cyclized to a p-keto-6-iactone of the formula 
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and 

f) the p-keto-6-lactone of formula XXI above is reacted with an aldehyde which introduces the group Ri or 
-CH2-R^^ and which has the formula 

R"-CH0 XXII 

wherein R^^ together with the methylene group represents the group R^ 
to give a p-keto-S-lactone of formula XII above. 

9. A variant of the process according to claim 8, characterized in that for the preparation of the p-keto-5-lactones of 
formula XXI of claim 8: 

a) the imidazolide of the p-hydroxyacid of the formula 

R^-CHOHCHgCOOH IX 

is reacted with the Mg salt of a mono-lower alkyi malonate and 

b) the resulting 6-hydroxy-p-ketoester of the formula 

R^-CHOHCH2COCH2COO-R XXIII 
is cyclized to the p-keto-5- lactone of formula XXI above. 

10. A process according to claim 1 , 2. 5 or 7, wherein R^ is n-hexyl and R2 is undecyl. 

11. The P-hydroxy-5-lactones, p-keto-5-lactones and pyrones of formulae II. XII and, respectively! XVI 




I XII XVI 

from the following group: 

rac-(2RS.3RS,5SR)-2-hexyl-3-hydroxy-5-undecyl-6-valeriolactone, 
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rac-(2RS.3RS.5SR)-2-ethyl-5-heptadecyl-3-hydroxy-6-va!erlolactone. 
(2S,3S,5R)-2-ethyl-5-heptadecyl-3-hydroxy-6-valeriolactone and 
rac-(2RS,3RS,5SR)-2-hexyl-3-hydroxy-5-pentyl-6-valeriolactone; 
rac-5,6-dihydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-one. 
s (R)-3-ethyl-5,6-dihydro-6-heptadecyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-one and 

rac-5,6-dihydro-3-hBxyl-4-hydroxy-6-pentyl-2H-pyran-2-one; 
3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-one, 
3-ethyl-6-heptadecyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-one and 
3-hexyl-4-hydroxy-6-pentyl-2H-pyran-2-one. 

10 

12. The p-keto-5-lactones of formula XXI of claim 8 in which R2 has the significance given in claim 1 , but the number 
of C atoms in the alkyi group R2 amounts to more than 9, especially the following: 

(R)-5,6-dihydro-6-undecyl-2H-pyran-2,4(3H)-dione and 
IS (R)-5,6-dihydro-6-heptdecyl-2H-pyran-2.4(3H)-dione. 



Claims for the following Contracting State : ES 

20 1 . A process for the manufacture of oxetanones of the formula 



2S 



o-x 



30 R2-CHCH 



wherein 



3S R1 and R2 are alkyl with up to 1 7 C atoms optionally interrupted by an O atom in a position other than the a- 

or p-position; or benzyl optionally ring-substituted by 1 to 3 C^.g-alkyl or C^^-alkoxy groups, 
X is hydrogen or a group of the formula (R3,R^)NCH(RS)(CH2)n-CO- 

R3 is hydrogen, CT.3-alkyl or C^.3-alkanoyl, 

R* is hydrogen or Ci.3-alky I and 

^0 rs is hydrogen, a group Ar or Ar-Ci.3-alkyl or C^.y-alkyl optionally interrupted by Y and optionally sub- 

stituted by Z or 

R^ with R5 form together with the N atom to which they are attached a 4- to 6-membered saturated ring, 
Y is oxygen, sulphur or a group N(R6), C(0)N(R6) or N(R6)C(0), 

Z is a group -(O or S)-R7, -N(R7 r8). .C(0)N(R7,r8) or -N(R7)C(0)RB, 

45 n is the number 1 or 0, whereby R^ is hydrogen when n is the number 1 , 

Ar is phenyl substituted by 1 to 3 groups R9 or OR^ 

and 

R6 to R9 are hydrogen or C^.3-alkyl, 



and of salts of the oxetanones of formula I in which X is not hydrogen with weak acids, characterized by 



a) etherifying a p-hydroxy-5-lactone of the formula 
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b) opening the resulting ether of the formula 




wherein T is a readily cleavable ether group, 
with a base, 

c) reacting the resulting salt of the fonmula 

R^-CH0HCH2CH(0-T)CH(R^ )COO-M 

wherein M Is an alkali metal or alkaline earth metal, 
in optional sequence with an arylmethyl halide and a base and 

d) selectively cleaving the resulting diether of the formula 

R^-CH(COH2-Ar)CH2CH(0-T)CH(R^)COO-M 

with an acid. 

e) cyclizing the resulting p-hydroxyacid of the formula 

R^-CH(OCH2-Ar)CH2CHOHCH(R^ )COOH 

optionally after resolution into its enantiomers, 

f) cleaving the resulting p-lactone ether of the formula 
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OCH2-Ar 

, I 

R2-CH-CH2 




VII, 



and 

g) if desired, esterifytng the resulting ^-lactone alcohol of formula I in which X is hydrogen with an agent which 
introduces the group X and 

h) it desired, isolating the ester obtained in the form of a salt with a weak acid. 

A process according to claim 1 , characterized in that an alkali metal hydride is used as the base in step c). 

A variant of the process according to claim 1 , characterized In that for the preparation of the p-hydroxyacid of 

formula VI of claim 1: 

a) a salt of formula IV of claim 1 is esterified with a halide of the formula R^O-Hal, wherein R^o is C^.4-alkyl or 
aryl-C^^-alkyl, 

b) the resulting ester of the formula 



R^-CH0HCH2CH(0-T)CH(R^C00-R^° 



IV-A 



is etherlfied and 

c) the resulting diether of the formula 



R^-CH(OCH2-Ar)CH2CH(0-T)CH(R^)COO-R^° 



V-A 



is saponified and cleaved in the p-position in optional sequence. 

A variant of the process according to claim 1. characterized in that for the preparation of the p-hydroxyacid of 
formula VI of claim 1 : 

a) a p-hydroxy-5-!actone of formula li of claim 1 is esterified, 

b) the resulting ester of the formula 




0-T' 



wherein V is aroyi, 
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is opened by acidb catalysis in the presence of an alcohol of the formula R^^-OH to give an ester of the formula 

R^-CH0HCH2CH(0-T')CH(R^ )COO-r'° IV-B, 

c) the ester of formula I V-B is etherified and 

d) the resulting ether diester of the formula 



R^-CH(OCH2-Ar)CH2CH(0-T')CH(R^ )COO-R^® V-B 



is doubly saponified. 



A process according to claim 1 or 4, characterized in that for the preparation of the p-hydroxy-5-lactones of formula 
II of claim 1: 

a) a p-hydroxyester of the formula 

R^-CHOHCHgCOO-R VIII 

wherein R is C^^-alkyl, 
is saponified, 

b) the imidazolide of the resulting p-hydroxyacid of the formula 

R^-CHOHCHgCOOH IX 



is reacted with the Mg salt of the malonic acid ester derivative of the formula 



HOCOCH(R^)COO-R 



c) the resulting S-hydroxy-p^ketoester of the formula 



R^-CHOHCH2COCH(R^ )COO-R XI 



is cyclized and 

d) the resulting p*keto-8-lactone of the formula 




XII 



is catalytically hydrogenated. 
A process according to claim 1 or 4, characterized in that for the preparation of the p-hydroxy-5-lactones of formula 
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I of claim 1 : 

a) a p-ketoester of the formula 

CH3C0CH(R')C00.R XIII 

Is reacted with an ester of the formula 



R^-COO-R ' XIV 



b) the resulting diketoester of the formula 



R^-COCH2COCH(R^ )COO-R XV 



is cycllzed and 

c) the resulting pyrone of the formula 




XVI 



is catalytically hydrogenated. 
A process according to claim 1 or 5, characterized in that for the preparation of the compound of formula II: 

a) a |3-ketoester of the formula 

CH3COCH(R^)COO-R XIII 

is reacted with an aldehyde of the formula 

R^-CHO XVII, 

b) the resulting 5-hydroxy-p-ketoester of the formula 

R^-CHOHCHgCOCHCR^ )COO-R XI 

is cyclized and 

c) the resulting p-keto-5-lactone of the formula 
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XII 



is cataiyticalty hydrogenated. 

A variant of the process according to c)a\m 5. characterized in that for the preparation of the p-keto-5-lactones of 
formula XII of claim 5: 

a) a p-hydroxyester of the above formula 
is etherified. 

b) the resulting ether of the fomnula 



R^-CHOHCHgCOO-R VIII 



R^-CH(OCH2-Ar)CH2COO-R XVIII 



is saponified, 

c) the resulting ether acid of the formula 



R^-CHCOCHg-ArjCHgCOOH XIX 



is haiogenated. 

d) the resulting acid haltde is reacted with Meldrum acid, 

e) the resulting compound of the formula 

O 



R*-CH(OCH2Ar)CH2COCH \^ XX 



y 0 

is hydrogenolyzed and cyclized to a p-l^eto-8- lactone of the formula 
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XXI 



10 

and 

f) the p-keto-5-lactone of formula XXI above is reacted with an aldehyde which Introduces the group or 
-CH2-R" and which has the formula 

IS 

r"-CHO XXII 

wherein R^^ together with the methylene group represents the group R^ 
to give a p-keto-5-lactone of formula XII above. 

9. A variant of the process according to claim 8, characterized in that for the preparation of the p-keto-5-lactones of 
formula XXI of claim 8: 



a) the imidazolide of the p-hydroxyacid of the formula 

R^-CHOHCH2COOH IX 

is reacted with the Mg salt of a mono-lower alkyi malonate and 

b) the resulting d-hydroxy-p-ketoester of the formula 

55 R^-CHOHCHgCOCHgCCX^-R XXIll 

is cyclized to the p-keto-6-lactone of formula XXI above. 
10. A process according to claim 1 , 2. 5 or 7. wherein R^ is n-hexyl and R^ is undecyl. 

40 

Revendications 

Revendications pour les Etats contractanis sulvante : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE, GR 

1 . Procede de preparation d'oxetanones de formule 

so 
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0 




I 




\ 



R^'-CHCH 



dans laquelie 



et R2 repr6sentent un alkyte ayant jusqu*^ 1 7 atomes de carbone eventuellement interrompu en une position 
autre que a ou ^ par un atome d'oxygene; ou un benzyle eventueltement substitue dans son noyau par 3 
groupes alkyle en k Cg ou alcoxy en ^ Cg, 
X represente un hydrogene ou un groupe de formule 



R3 represente un hydrogene, un alkyle en a C3 ou un alcanoyle en a C3, 
R4 represente un hydrogene ou un alkyle en ^ C3 , et 

R^ represente un hydrogene, un groupe Ar ou Ar-alkyle en a C3 ou un alkyle en a C7 eventuellement 
interrompu par Y et Eventuellement substitue par Z, ou R* et RS torment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
its sont li^s un noyau satur6 ^4^6 chaTnons, 

Y repr6sente un oxyg6ne, un soufre ou un groupe N(R6), C(0)N(R6) ou N(R6)C(0), 
Z represente un groupe -(O ou S)-R7, -N(R7.r8), -C(0)N(R7.r8) ou -N(R7)C(0)R8, 
n est le nombre 1 ou 0, et si n est le nombre 1, R^ est un hydrogfene, 
Ar est un phdnyle substltud par de 1 ^ 3 groupes R^ ou OR^, et 
R^ k R^ representent un hydrogene ou un alkyle en k C3, 

et de sels des oxEtanones de formule 1 , dans laquelie X n'est pas un hydrogene, avec des acides faibles. caract^risE 
en ce que 

a) on EthErifie une p-hydroxy-§-lactone de formule 



(R^.R*)NCH(R^)(CH2)„-CO 




II 



b) on ouvre avec une base Tether obtenu de formule 
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0 




III 



dans laquelle T est un groupe dther facilement separable, 

c) on fait r^agir le sel obtenu de formule 

R^-CH0HCH2CH(0-T)CH(R^ )COO-M IV 

dans taquelte M est un sel de m6tal alcalin ou alcalino-terreux, 

dans un ordre quelconque avec un halog^nure d'arylmethyle et une base et 

d) on dive de fa^on selective avec un aclde le di^ther apparu de formule 

R^-CH(OCH2-Ar)CH2CH(0-T)CH(R^)CCX>M V 

e) on cyclise le p-hydroxyacide obtenu de formule 

R^.CH(OCH2-Ar)CH2CHOHCH(R^ )COOH VI 

le cas dcheant apr^s clivage pour obtenir ses ^nantiom&res, 

f) on dive I'dther de p-lactone obtenu de formule 



OCH^-Ar 
2 ' 




vri 



et 

g) on esterifie I'alcool de p-lactone obtenu de formule i, dans laquelle X est un hydrogene, le cas echeant avec 
un agent Introduisant le groupe X et 

h) on isole Tester obtenu, le cas 6ch6ant sous la forme d'un sel avec un aclde faible. 

Proc6d6 selon la revendication 1 , caractdrisd en ce qu'on utilise comme base dans I'^tape c) un hydrure de m6tal 

alcalin. 



Variante du proc^dd selon la revendication 1 , caractdris^e en ce que pour preparer le p-hydroxyacide de formule 
VI de la revendication 1 : 

a) on esterifie un sel de formule IV de la revendication 1 avec un halogenure de formule R"" °-Hal, dans laquelle 
R^io est un alkyle en k C4 ou un arylalkyle en 0^^104. 

b) on dth^rifie Tester obtenu de formule 
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R^-CHOHCH2CH(0-T)CH(R^)COO-R^° IV-A 

et 

c) on saponifie le di6ther obtenu de formule 

R^-CH(OCH2-Ar)CH2CH(OT)CH(R^ )COO-R^° V-A 
et on le dive en position p , dans un ordre quelconque. 

Variante du precede selon la revendication 1 , caracterlsee en ce que pour preparer le p-hydroxyaclde de formule 
VI de la revendication 1: 

a) on esterifie une p-hydroxy-6-lactone de formule II de la revendication 1, 

b) on ouvre Tester obtenu de formule 



0 




dans laquelle T' est un aroyle, 

par catalyse acide en pr6sence d'un alcool de fomnule Rit>-OH pour donner un ester de formule 

R^-CH0HCH2CH(0-T')CH(R^ )COO-R^° I V-B 

c) on ethdrifie fester de formule IV-B et 

d) on saponifie doublement I'^ther-diester obtenu de formule 

R^-CH(OCH2-Ar)CH2CH(0-T')CH(R^ )COO-R^° V-B 

Proc6d6 selon la revendication 1 ou 4, caract6ris6 en ce que pour preparer les p-hydroxy-6-lactones de formule 
III de la revendication 1: 

a) on saponifie un p-hydroxyester de formule 

R^-CHOHCH2COO-R VIII 

dans iaquelle R est un alkyle en a C4 , 

b) on fait r^agir I'imidazolide du p-hydroxy acide obtenu de formule 

R^-CHOHCHgCOOH IX 
avec le sel de magnesium du ddrivd ester d'acide malonique de formule 
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HOCOCH(R^)COO-R 



c) on cyclise ie 5-hydroxy-p-c6toester apparu de formule 



R^-CHOHCHgCOCHCR^ )COO-R XI 



et 

d) on hydrogdne de fagon catalytique la p-ceto-5- lactone obtenue de formule 



XII 



Proc6d6 salon la revendication 1 ou 4, caracterise en ce que pour preparer les p-hydroxy-5-lactones de formule 
II de la revendication 1: 



a) on fait reagir un p-cetoester de formule 



avec un ester de formule 



CH3COCH(R^)COO-R XIII 



R^-COO-R XIV 



b) on cyclise Ie drcetoester obtenu de formuie 



R^-COCH2COCH(R^ )COO-R XV 



et 

c) on hydrogene de fagon catalytique la pyrone obtenue de formule 




XVI 



Proc^d^ selon la revendication 1 ou 5, caract6ris6 en ce que pour preparer Ie compost de formule II: 
a) on fait rdagir un ^-cdtoester de formule 
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CH3COCH(R^)COO-R XIII 

avec un atddhyde de formule 

R^-CHO XVII 
b) on cyclise le 6-hydroxy-p-c6toester apparu de formule 

R^-CHOHCHgCOCHCR^ )CCX)-R XI 



at 

c) on hydrog^ne de fa^on catalytlque la p-c6to-6-lactone obtenue de formule 



a 



XII 



Variante du procede selon la revendication 5, caracter isee en ce que pour preparer les p-c6to-5-lactones de formule 
XII de la revendication 5: 

a) on 6th6rifie un p-hydroxy ester de fomriule ci-dessus 



r^-chccx;h2Ccx)-r vim 



b) on saponifie I'dther obtenu de formule 



R^-CH(OCH2-Ar)CH2COO-R XVIII 



c) on halog^ne I'dther-aclde obtenu de formule 



R^-CHpCHg-ArjCHgCOOH XIX 



d) on fait reagir I'halogdnure d'acide obtenu avec de i'acide de Meldrum, . 

e) on hydrog6nolyse le compos6 obtenu de formule 



0 




R^-CK{0CHpAr)CH2 COCH ^ ^ 




50 



EP 0 443 449 B1 

et on le cyclise en une p-c6to-5-lactone de formule 



10 



0 

il 




XXI 



IS 



et 

f) on fait rdagir la p-c6to-6'lactone de formule XXI ci-dessus avec un aldehyde introduisant le groupe ou 
selon les cas -CH2-R^^ , de formule 



r"-cho 



XXII 



20 



2S 



dans laquelle R"*"" represente avoc le groupe methylene le groupe R^ , 

pour donner une p-c6to-5-lactone de formule XII cl-dessus. 

9. Variante du proc6d6 selon la revendicatlon 8, caract6rls6e en ce que pour preparer les p-cdto-6-lactones de formule 
XXI de la revendlcatbn 8: 

a) on fait r^aglr i'imldazotide du p-hydroxy-acide de formule 



30 



35 



40 



R -CHOHCH2COOH 



avec le sel de magnesium d'un monoester d'alkyle infdrieur de I'acide malonique et 
b) on cyclise le d-hydroxy-p-cdtoester apparu de formule 



R -CHOHCHgCOCHgCOO-R 

pour donner la p-cdto-5-iactone de formule XXI cl-dessus. 

10. Proc6d6 selon la revendicatlon 1. 2, 5 ou 7 dans lequel R^ est un n-hexyle et R^ est un und6cyle. 

11. Les P-hydroxy-5-lactones, p-c6to-5-lactones et pyrones de formules II, XII ou XVI 



IX 



XXilt 



4S 



so 




ss 



du groupe des composes suivants: 

rac-(2RS,3RS,5SR)-2-hexyl-3-hydroxy-5-und6cyl-6-val6rlolactone, 
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rac-(2RS,3RS.5SR)-2-ethyl-5-heptadecyl-3-hydroxy-5^valeriolactone. 

(2S,3S.5R)-2-6thyl'5-heptad§cyl-3-hydroxy-6-va!6riolactoneet 

rac-(2RS,3RS.5SR)-2-hexyl-3-hydroxy-5-pentyl-5-val6rblactone; 

rac-5,6-dihydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on8, 

(R)-3-ethyl-5,6-dlhydro-6-heptadecyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-one et 

rac-5,6-dihydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-pentyl-2H-pyran-2-one; 

3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-one, 

3-6thyl-6-heptad6cy!-4-hydroxy-2H-pyran-2-one et 

3-hexyl-4-hydroxy-6-pentyl-2H-pyran-2-one. 



12. Les p-cetoS-lactones de fonmule XXI de la revendication 8, dans laquelle R2 a la signification donnee dans la 
revendication 1 , 

mais te nombre d'atomes de carbone dans le groupe alkyle R2 doit etre sup6rieur a 9, en particulier ies suivantes: 

(R)-5.B-dlhydro-6-undecyl-2H-pyranne'2,4(3H)-dioneet 
(R)-5.6-dihydra6-heptad6cyl-2H-pyranne-2,4(3H)-dlone. 



Revendlcations pour I'Etat contractant suivant : ES 



1 . Proc6d6 de preparation d'oxdtanones de f ormule 




dans laquelle 

Ri et R2 repr6sentent un alkyle ayant jusqu'a 1 7 atomes de carbone 6ventuellement interrompu en une position 
autre que a ou p par un atome d'oxygene; ou un benzyle 6ventuellennent substitu6 dans son noyau par 3 
groupes alkyle en k ou alcoxy en C, ^ Cg, 
X reprdsente un hydrog^ne ou un groupe de formule 

(R^R'^)NCH(R^)(CH2)n-CO- 



R3 represente un hydrogene. un alkyle en a C3 ou un alcanoyle en a C3, 
R* repr6sente un hydrogene ou un alkyle en ^ C3 . et 

R5 repr6sente un hydrog6ne. un groupe Ar ou Ar-alkyle en d C3 ou un alkyle en Ci ^ C7 6ventuellement 
Interronnpu par Y et eventuellement substitue par Z, ou R* et RS fomnent ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont lies un noyau saturd ^ 4 ^ 6 chalnons, 

Y represente un oxygfene, un soufre ou un groupe N(R6), C(0)N(R6) ou N(R6)C(0), 
Z represente un groupe -(O ou SyP7, -N(R7,R8), .C(0)N(R7,RB) ou -N(R7)C(0)R8. 
n est le nombre 1 ou 0, et si n est le nombre 1 , R^ est un hydrogene, 
Ar est un phenyle substitue par de 1 ^ 3 groupes R^ ou OR^, et 
R® ^ R9 represented un hydrogene ou un alkyle en k C3, 

et de sels des oxetanones de formule I , dans laquelle X n'est pas un hydrogene. avec des acides f aibles, caracterise 
en ce que 
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a) on 6th6rifie una p-hydroxy-5-lactone de formule 



10 



J 




.2/ 



OH 



II 



75 



b) on ouvre avec une base I'dther obtenu de formule 



20 




0-T 



III 



2S 



dans laquetie T est un groupe 6ther tacilement separable, 
c) on fait reagir le sel obtenu de formule 



30 



R^-CH0HCH2CH(0-T)CH(R^ )COO-M 



IV 



3S 



40 



dans laquelle M est un sel de m^tal alcalin ou alcalino-terreux, 

dans un ordre quelconque avec un halogenure d'arylmethyle et une base et 

d) on ciive de fa9on selective avec un acide le diether apparu de formule 



R^-CH(OCH2-Ar)CH2CH(0-T)CH(R^)COO-M 



e) on cyclise le p-hydroxyacide obtenu de formule 



R^-CH(OCH2-Ar)CH2CHOHCH{R^ )COOH 



VI 



45 



le cas echeant apres cllvage pour obtenir ses enantiomeres, 
f) on dive Tether de p-lactone obtenu de formule 



50 
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OCH--Ar 
2 I 




VII 



et 
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g) on est^rifie I'alcool de ^-lactone obtenu de formule I. dans laquelle X est un hydrog§ne, le cas 6ch6ant avec 
un agent intrcxiuisant le groupe X et 

h) on isole Tester obtenu. le cas echdant sous la forme d'un sel avec un aclde faible. 

Procede salon la revendlcation 1 , caracterise en ce qu'on utilise comme base dans I'etape c) un hydrure de metal 
alcalin. 

Variante du procede sebn ta revendlcation 1 , caracterisee en ce que pour preparer le p-hydroxyaclde de formule 
VI de la revendlcation 1: 

a) on esterifie un sel de formule IV de la revendlcation 1 avec un halogdnure de formule R^^-Hal, dans laquelle 
Rio est un alkyle en ^ C4 ou un arylalkyle en ^ C4 . 

b) on etherifie Tester obtenu de formule 

R^-CH0HCH2CH(0-T)CH(R^)C00-R^° IV-A 

et 

c) on saponifie le di^ther obtenu de formule 

R^-CH(OCH2-Ar)CH2CH(OT)CH(R^ )COO-R^° V-A 

et on le dive en position p , dans un ordre quelconque. 

Variante du procede selon ta revendlcation 1 , caracterisee en ce que pour preparer le p-hydroxyacide de formule 
VI de ta revendlcation 1 : 

a) on estdrifle une p-hydroxy-5-lactone de formule II de ta revendlcation 1, 

b) on ouvre Tester obtenu de formule 



0 




dans laquelle T' est un aroyle, 

par catalyse acide en presence d'un alcool de formule R^<^-OH pour donner un ester de formule 

R^-CH0HCH2CH(0-T')CH(R^)C00-R^° IV-B 

c) on etherifie Tester de formule IV-B et 

d) on saponifie doublement Tdther<liester obtenu de formule 

R^-CH(OCH2-Ar)CH2CH(0-T')CH(R^ )COO-R^^ V-B 

Proc^dd selon la revendlcation 1 ou 4. caract6ris6 en ce que pour preparer les p-hydroxy-5-tactones de formule 
III de la revendlcation 1: 
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a) on saponifie un p-hydroxyester de formule 



R^-CHOHCHgCOO-R VIII 



dans laquelle R est un alkyle en ^ C4 , 

b) on fait reagir rimidazollde du p-hydroxy acide obtenu de formule 

R^-CHOHCHgCOOH IX 
avec le sel de nnagndsium du derive ester d'acide malonique de formule 
,5 HOCOCH(R^)COO-R X 

c) on cyclise le 6-hydroxy-|3-cdtoester apparu de formule 

20 R^-CHOHCHgCOCHCR^jCOO-R XI 

at 

d) on hydrogdne de (3900 catalytique la p-c6to-5-lactone obtenue de formule 

25 

0 

A 



35 



40 



45 



SO 



55 



6. Proc^de selon la revendication 1 ou 4, caract^ris^ en ce que pour preparer les |3-hydroxy'5-lactones de fomriule 
II de la revendication 1: 

a) on fait reagir un p-c6toester de formule 

CH3COCH(R^)COO-R XIII 

avec un ester de formule 

R^-COO-R XIV 

b) on cyclise le dicdtoester obtenu de formule 

R^-COCH2COCH(R^ )COO-R XV 



et 

c) on hydrog^ne de fa^on catalytique la pyrone obtenue de formule 
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XVI 



10 



IS 



20 



7. Proc6dd seton la revendication 1 ou 5, caractdrise en ce que pour preparer ie compost de formule II: 
a) on fait reagir un p<etoester de formule 



CHgCOCHIR )COO-R 



avec un aldehyde de formule 



R'-CHO 



XIII 



XVII 



25 



30 



b) on cyclise Ie 5-hydroxy-p-c6toester apparu de formule 



R^-CHOHCH2COCH(R^ )COO-R 



et 

c) on hydrogdne de fagon'catalytlque la p-c6to-S-lactone obtenue de formule 



XI 



3S 



I I 



40 



45 



SO 



SS 



8. Variante du procedS selon la revendication 5, caract6ris6e en ce que pour preparer les p-cdto-S-tactones de formule 

XII de la revendication 5: 

a) on etherifie un p-hydroxyester de formule ci-dessus 



R'-CHCOCHgCOO-R 



b) on saponifie Tether obtenu de formule 

R^-CHCOCHg-ArjCHgCOOR 

c) on halogdne I'^ther-acide obtenu de formule 



R'^-CHCOCHg-Ar jCHgCOOH 



VIII 



XVIII 



XIX 
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d) on fait r^agir Thalog^nure d'acide obtenu avec de I'acide de Meldrum, 

e) on hydrogenolyse le compost obtenu de tormule 

0 



52.CH{0CH.Ar)CH2 COCH 




A A 



et on le cyclise en une p-c6to-6-lactone de formule 



2^ 




0 



XXI 



et 

f) on fait reagir la p-ceto-5-lactone de formule XXI ci-dessus avec un aldehyde introdulsant !e groupe ou 
selon ies cas -CHg-R^^ , de formule 



dans laquelle Rii reprdsente avec le groupe mdthyldne le groupe R^ , 

pour donner une p-c6to-5-lactone de formule XII cl-dessus. 

9. Variante du precede selon la revendication 8, caracterisee en ce que pour preparer Ies p-ceto-5-lactones de formule 
XXI de la revendication 8: 

a) on fait reagir I'imidazolide du p-hydroxy-acide de formule 



R^^-CHO 



XXII 



R^-CHOHCHgCOOH 



IX 



avec le sel de magnesium d'un monoester d'alkyle Infdrieur de Taclde malonique et 
b) on cyclise le 6-hydroxy-|3-cdtoester apparu de formule 



R^-CHOHCHgCOCHgCOO-R 



XXIII 



pour donner la p-c6to-5*lactone de formule XXI ci-dessus. 



10. Proc6d6 selon la revendication 1, 2. 5 ou 7 dans lequel est un n-hexyle et R^ est un unddcyle. 
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